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SOMMAIRE
Ce memoire decrit, dans un premier temps, une approche synthetique viable pour
I'elaboration de plusieurs derives d'anthracyclines de fa9on convergente. La
convergence proviendrait d'une strategic de Diels-Alder en tandem utilisant des
dienes transmissibles. Pour ce faire nous devrons fabriquer des trienes de type 2-
vinyl-1,3-butadiene comportant differents substituants. Alors, dans un deuxieme
temps, nous verrons une presentation de tous les chemins de synthese essayes en
vue d'une approche simple et originale pour la fabrication de ces trienes. Les
chapitres seront divises par trienes, en ordre croissant de leur degre de substitution.
Enfin, pour les Diels-Alder en tandem, Ie premier dienophile utilise serait la
naphtoquinone (ou des derives de la naphtoquinone) et Ie deuxieme serait un alcyne
active. Le dernier chapitre presentera done, dans un troisieme temps, les voies
etudiees pour la fabrication de ce dienophile alcynique.
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INTRODUCTION
Le projet de mattrise presente dans ce memoire consiste, dans un but a long terme,
en la synthese d'anthracyclines par Diels-Alder a dienes transmissibles. Les
anthracyclines sont des composes tetracycliques comportant une quinone en guise
de cycle B (figure 1) ainsi que des cycles aromatiques comme cycles A et C. IIpeut
y avoir differents substituants, qui se retrouvent essentiellement sur les cycles A et D.
La figure 1 ci-dessous illustre quelques exemples d'anthracyclines. Nous pouvons
remarquer que Ie cycle C a des niveaux d'oxydation varies (une ou deux fonctions
hydroxyles).
Les anthracyclines sont souvent composees d'une partie anthraquinone (cycle A, B,
C) et d'un cycle fonctionnalise non-aromatique (cycle D) attache a un sucre par un
lien glycosidique. Les anthracyclinones (aklavinone) sont des derives aglycones des
anthracyclines.
Ce type de compose possede un large eventail d'activites biologiques. 11s sont, pour
la plupart, des antibiotiques efficaces contre les bacteries, Us ont aussi des
proprietes antivirales, mais leur interet principal se situe au niveau du traitement des
cancers1-3-8.
Depuis les vingt dernieres annees, les anthracyclines ont suscite beaucoup d'efforts
de la part des chercheurs universitaires et des industries pharmaceutiques pour en
comprendre les mecanismes d'action et inventer des nouveaux derives encore plus
efficace contre Ie cancer3. Ce qui complique les etudes mecanistiques dans Ie
traitement des cancers par les anthracyclines, c'est que ces dernieres seraient
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Figure 1. Exemples d'anthracyclines
impliquees dans une multitude de precedes biochimiques independants et agiraient
sur plusieurs cibles cellulaires. Les relations structure-activite n'etant pas toujours
claires, il devient difficile d'exercer une conception rationnelle de nouveaux
medicaments ("drug design").
Parmi les anthracyclines les plus utilisees, I'adriamycine 1a (ou doxorubicine) et la
daunorubicine 1b jouent un role critique dans Ie traitement des cancers du sein, des
poumons et des ovaires3-4. De plus la daunorubicine est particulierement efficace
centre la leucemie3. Cependant, ces anthracyclines sont cardiotoxiques (provoquent
une cardiomyopathie chronique), ce qui limite leurs utilisations3-5-7.
Leur mecanisme antitumoral se situe davantage au niveau de I'inhibition de I'ADN
topoisomerase II. Get enzyme est impliquee dans Ie processus de replication de
I'ADN. L'inhibition de I'ADN topoisomerase II affecte alors surtout les cellules se
multipliant rapidement, soit les cellules cancereuses. L'inhibition de I'enzyme est
rendue possible grace a I'intercalation de la partie polyaromatique ou aglycone de
I'anthracycline entre les paires de nucleotides de I'ADN. La partie amino-sucre,
quant a elle, se retrouve dans Ie sillon mineur de I'helice d'ADN et est liee a une unite
guanidine par un pont methylene. Ce pont est du a la condensation de la fonction
amine de la guanidine G10 et de la fonction amine de I'amino-sucre (sur
I'anthracycline) sur une molecule de formaldehyde (generee dans la cellule). La
figure 2 suivante illustre la structure rayons-X d'un double brin d(CGCGCC) d'ADN
en pale, intercale de la daunorubicine (en gras), lie par un pont methylene
covalent5-11-12. Quant a I'aklavinone 2 et la nogalamycine 3, elles sont des agents
anti-cancer prometteurs de la famille des 11-deoxyanthracyclinones1-3-8.
Plusieurs syntheses differentes d'anthracyclines ont ete reussies depuis les vingt
dernieres annees. Cependant, pratiquement aucune d'entre elles n'offre une voie
versatile et generate pour fabriquer les derives comportant une fonction hydroxyle en
d 19-13 Souvent, les strategies employees dans la litterature ne sont pas





Figure 2. Structure rayons-X tridimensionnelle de la daunorubicine 1b (en gras)
intercalee dans un double brin d(CGCGCC) d'ADN (en pale). 1) Fonction amine de
I'amino-sucre de I'anthracycline. 2) Pont methylene. 3) Fonction amine de la
guanine G10. (G = guanine, C = cytosine).
Les schemas 1 et 2 suivant presentent I'etape-cle de certains exemples ou les
auteurs ont utilise des cycloadditions de Diels-Alder pour generer Ie cycle C. Nous
etions particulierement interesses a ce genre de methodologie car nous aurions pu



















































On peut remarquer, d'apres ces exemples de la litterature, qu'il semble difficile
d'obtenir un squelette hydroxyle en C11, ces dienes (5, 8, 11 et 14) etant
fonctionnalises sur une seule des positions terminales. Les dienes 5, 8 et 11 sont
obtenus par formation d'un acetal de cetene 18, sur I'ester a,p-insature
correspondant 17 (schema 3). L'acetal de cetene 18 peut aussi provenir d'une
ouverture electrocyclique d'un cyclobutene de type 19 (exemple de 13 a 14, schema
2). D'apres ces methodes, les tetracycles 6, 9, 11 et 16 (schemas 1 et 2) sont crees
en une seule etape avec parfois d'excellents rendements (de 15 a 94%), ce qui
constitue un avantage serieux. Par contre, la preparation de precurseurs
cyclobutenes 13, donnant les meilleurs resultats de cycloaddition, offrent peu
d'avantages, eux-meme etant assez difficiles a preparer. Quant aux dienes formes
par piegeage d'enols de type 17 (schema 3), aucun exemple ne note des
substitutions aux deux positions terminales du diene X et/ou Y = OR). Enfin, dans
tous ces cas, Ie cycle D doit etre deja forme, ce qui amene certaines limites quant a









R-l = RS = Et
Schema 3
Notre strategic, pour sa part, est basee sur Ie concept des Diels-Alder a dienes
transmissibles, concept developpe dans Ie laboratoire du professeur Spino depuis
quelques annees17-18. Le schema 4 montre une voie general de synthese
d'anthracyclines basee sur ce concept.
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Schema 4
Le triene 20, apres une premiere cycloaddition avec une naphtoquinone 21 donnerait
Ie cycloadduit 22. Le deuxieme diene ainsi cree pourrait maintenant reagir avec un
autre dienophile soit 23. Apres elimination de Y par arrachement du proton Ie plus
acide, un squelette 24 serait obtenu, comportant toutes les fonctions necessaires
pour se rendre aux composes naturels, tels la pyromicinone 25.
Le principal defi de cette strategic reside en la fabrication d'un triene de type 20
(schema 4). La synthese de tels composes devrait etre vraiment plus simple que
celle de cyclobutenes ou de dienes vus precedemment. Ceci constitue done un
premier avantage de notre stategie par rapport a ce qui a deja ete fait dans la
litterature. Un autre point fort est la grande versatilite de composes auxquels nous
avons acces par cette methode, simplement en changeant la nature du deuxieme
dienophile. Nous pouvons done changer les fonctionnalites du cycle D sans avoir a
refaire un nouveau triene a chaque fois. De plus, pour avoir des degres d'oxydation
variables au niveau du cycle C, il suffirait de changer Ie nombre de substituants
alkoxy sur notre triene.
On pourrait imaginer la formation du tetracycle par reaction subsequente du triene
sur les deux dienophiles en une seule etape, soit en mettant en presence les
composes 20, 21 et 23 en meme temps. Ceci impliquerait cependant que Ie premier
Diels-Alder soit plus rapide pour consommer tout Ie dienophile 21 avant une
deuxieme cycloaddition. De plus, la premiere unite diene devra s'averer plus reactive
que celle apres transmission. Cette methode offre done des possibilites
extremement interessantes en regard de sa haute convergence. Quant a la
regioselectivite, elle serait controlee lors de la premiere cycloaddition par Ie
groupement Y (Y = S02Ph, halogene, etc...). Pour la deuxieme cycloaddition, Ie
produit 24 serait Ie regioisomere (majoritaire) attendu, selon la theorie des orbitales
moleculaires frontieres.
Pour ce qui est du premier dienophile utilise, nous voulons utiliser des derives de la
naphtoquinone. Cette derniere est facilement et efficacement obtenue a partir du
naphtalene par une oxydation developpee dans les "Laboratoires des Technologies
10
Electrochimiques et des Electrotechnologies" (LTEE) d'Hydro-Quebec. 11s utilisent Ie
cerium (IV) pour oxyder Ie naphtalene en naphtoquinone a tres grande echelle. Le
cerium (IV) est regenere par un procede electrochimique. Hydro-Quebec est tres
interesse par des applications en chimie pharmaceutique utilisant la naphtoquinone.
Nous avons d'ailleurs reussi, au cours de mon troisieme stage effectue dans Ie
laboratoire du professeur Spino, une synthese tres viable, du point de vue
commercial, d'un pesticide (brevete sous peu). A I'issue de cette collaboration
fructueuse, nous sommes done interesses a continuer dans cette voie et a utiliser la
methode efficace de LTEE pour fabriquer les derives de naphtoquinone desires.
Une des methodes envisagees pour la fabrication du triene 20 est celle utilisant la
chimie des sulfolenes (26, schema 5). Ces derniers, par incorporation hautement
regioselective de groupements desires, donneraient acces a plusieurs trienes 28
apres extrusion du dioxyde de soufre et enolisation Cette extrusion a ete utilisee
dans notre laboratoire pour une variete de sulfolenes, menant a des dienes de type
27 comportant differents substituants en positions 1 et 4 du diene.
Cette methods offre I'avantage d'une sequence courte avec des precurseurs 27
isolables et purifiables. La chimie developpee sur les acides de Meldrum peut, elle-
aussi, conduire a notre triene. Yonemitsu19 a mis au point une sequence permettant
la synthese de p-cetoester de type 32 (schema 6) en debutant avec I'acide de
Meldrum 29. Ce dernier est acyle en 31. Puis, par transesterification-
decarboxylation en presence de chloroethanol, Ie p-cetoester 32 est obtenu. Pour
continuer, on s'inspire maintenant des travaux de Trost20 dans lesquels il fabrique un
premier ether d'enol silyle 33. Suit une cyclisation en milieu basique. Ceci fournit Ie
dioxolane de cetene 3421.
11
0.
y- LDA (2eq)OMe Mel (X = H)CH20(X = OH)
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Pour notre part, il suffirait d'introduire un ethylidene (35) en C2, au cours de la
sequence, et ainsi obtenir Ie triene 36 desire.
Les travaux de Chan22 pourraient aussi se prefer a ce meme genre d'approche: un
diether d'enol silyle 39 (schema 7), ressemblant beaucoup au dioxolane de cetene




















En utilisant ce meme type de reaction (formation d'ether d'enol), d'autres auteurs ont
fabrique, quant a eux, des trienes. Ces derniers se sont averes de tres grand interet
pour nous, tel que nous Ie verrons dans les prochains chapitres, quant a I'isolement
et la purification de produits instables similaires, et surtout en ce qui a trait aux
conditions experimentales souvent particulieres employees.
Deux auteurs retiennent notre attention, soient Brassard23 et Cameron24. Us ont
publie presqu'en meme temps (1993) la meme maniere d'obtenir Ie meme triene 41
13
(schema 8). Tout d'abord par acylation-elimination du p-cetoester methylique 37
pour fournir 40, puis par enolisation et piegeage sous forme de disilylether 41.
0 Q Acci n n Base




Toutefois, il faut noter que Ie triene 41 est thermiquement instable24, i| doit etre utilise
en exces23 et preferablement, il faut travailler sur une echelle de cinq grammes pour
limiter I'hydrolyse du triene. Tout ceci constitue done des limites serieuses a
I'utilisation d'un tel triene pour la reaction de Diels-Alder avec un dienophile. Ce
dernier se doit d'etre active afin de reagir a basse temperature, et se doit aussi d'etre
facile a fabriquer, etant donne qu'il faut travailler sur des quantites assez
importantes. Brassard23 demontre un bel exemple de Diels-Alder avec la quinone 42
(schema 9) pour fournir, dans des rendements plutot faibles, un melange de





















Quelques autres syntheses de trienes ont aussi ete rapportees dans la litterature.
Ces trienes sont parfois isolables, parfois instables. II est tout de meme interessant
de voir la variete de trienes qui nous sont accessibles. Us sont presentes a la figure
3. Ces trienes n'ont cependant pas les substituants alkoxy aux positions voulues
15





Figure 3. Autres exemples de trienes tires de la litterature.
A la lumiere de tous ces travaux sur la fabrication de dienes et de trienes, nous nous
sommes lances dans la synthese de trienes. Idealement, ces trienes devraient nous
donner acces a differents niveaux d'oxydation du cycle C des anthracyclines. De
plus, les trienes devraient permettre des Diels-Alder a dienes transmissibles, qui
peuvent etre effectues avec ou sans isolement du premier cycloadduit.
Afin de simplifier la caracterisation des produits finaux, nous nous sommes toujours
arretes apres la premiere cycloaddition, pour tenter par la suite Ie deuxieme Diels-
Alder (dans Ie cas ou Ie premier a reussi).
Vu que nous avons explore plusieurs voies menant a differents trienes, nous avons
classe, au cours des prochains chapitres, ces voies par type de triene. Les types de
trienes ont ete determines par leur niveau d'oxydation (leur nombre de substituants
alkoxy). Le premier chapitre portera sur une etude modele pour la synthese
16
d'anthracyclines. Les chapitres subsequents discuteront des differents trienes, par
ordre croissant de leur niveau d'oxydation. Quand un triene a ete obtenu et que des
essais de Diels-Alder ont ete tentes, ces essais suivront la synthese du triene en
question, dans Ie meme chapitre. Pour terminer, Ie dernier chapitre presentera les
voies explorees pour la synthese du deuxieme dienophile, celui comportant un




Tel que demontre dans I'introduction, il est relativement difficile de construire les
anthracyclines par cycloaddition de Diels-Alder en utilisant des dienes actives (riche
en electrons) et polysubstitues sur les carbones C1 et C4 du diene. Pour notre part,
nous recherchions une methode versatile pour construire des anthracyclines
comportant des hydroxyles en position C6 et/ou en C11 (figure 4), en utilisant les
Diels-Alder.
0
X = H ou C02R
Y = Me, Et, C(0)R,
Z = H, CeHn.nRn, ...
Figure 4. Squelette d'anthracyclines visees.
Afin de nous familiariser avec la chimie des anthracylclines, mais surtout pour
explorer les possibilites de dienes actives polysubstitues, nous avons pense a une
etude modele utilisant la naphtoquinone et un diene du type 2,5-dialkoxyfurane.
Notons que les 2,5-bis(trimethylsiloxy)furanes sont connus pour etre de tres bons
dienes d'apres les travaux de Simchen et Chan28-29. Cette approche est voisine de
I'approche des Diels-Alder a dienes-transmissibles.
18
1.1 PLAN DE SYNTHESE POUR L'ETUDE MODELE
Tout d'abord, Ie squelette simplifie d'anthracyclines 50, ou Ie cycle D n'est pas
fonctionnalise, pourrait provenir du retron 51 par une simple reduction (schema 10).
Le compose 51 pourrait provenir, par un Diels-Alder, du 2,5-bis(alkoxy)furane 52 et
de la naphtoquinone 53. La fabrication du retron 52 pourrait etre envisagee en
s'inspirant des travaux de Simchen et Chan28-29 a partir de I'anhydride
correspondant. Le retron 52 constituerait done notre diene active polysubstitue en
conformation reactive. Apres Diels-Alder avec la naphtoquinone, les acetals
fourniraient facilement par hydrolyse, les fonctions cetones ou hydroxyles voulues en
C6 et C11 Pour terminer, Ie compose 52 viendrait d'une autre cycloaddition de





1.2 ETUDE MODELE D'ANTHRACYCLINES: VOIE INITIALE
Tout d'abord, comme premiere voie de synthese (schema 11), nous sommes parti de
I'anhydride maleique 54 qui, lorsque traite en presence d'isoprene 55 dans Ie
toluene, a fourni Ie compose 57 dans un rendement de 99 %. Le compose 57 a ete
par la suite transforme en diether d'enol silyle 59 en utilisant I'une ou I'autre des deux
methodes suivantes: soit en presence de chlorure de zinc, de triethylamine et de
chlorotrimethylsilane29, ou soit par traitement a la triethylamine suivi de I'addition du
trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle28. Les deux methodes sont connues
pour bien fonctionner. Par centre, celle avec Ie chlorure de zinc (II) requiert plus de
precautions: apres la reaction, plusieurs manipulations doivent etre effectuees afin
d'enlever I'excedent des sels de zinc (par une serie de precipitations dans I'hexane
et de decantations) qui pourraient peut-etre nuire a la prochaine reaction. De plus,
cette technique est plus difficilement applicable a petite echelle. Quant a la methode
avec Ie trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle, elle nous permet de continuer la
suite des etapes dans Ie meme ballon reactionnel, en plus de limiter les risques de
degradation du diether d'enol silyle. Id, I'intermediaire de reaction 59 (schema 11)
serait isole (concentration a sec) sous conditions inertes pour permettre un
changement de solvant, car la reaction suivante de Diels-Alder avec la
naphtoquinone 53 s'effectue dans Ie toluene. L'intermediaire de cycloaddition 61
ainsi forme serait deprotege en presence de fluorure de sodium aqueux29, pour
donner Ie compose 63.
La meme sequence a ete reprise avec Ie A/-methylmaleimide 56 qui, dans les
conditions de Diels-Alder avec I'isoprene vues precedemment, donne Ie compose 58
dans d'aussi bons rendements. Ce dernier serait transforme en diether d'enol silyle
60, avec la methode utilisant Ie trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle, puis
subirait une reaction de Diels-Alder avec la naphtoquinone 53 pour fournir
I'intermediaire 62. Get intermediaire serait ensuite deprotege en produit 63 toujours
dans les conditions presentees plus tot.
20
54X=0
56 X = NMe
Toluene, 24h, reflux
55 57 X = 0 (99%)




3) TMSCI, 25°C, 15h
1) 57 ou 58, EtsN,
Et20, 0°C, 30 min.






















Or, aucun compose 63 n'a ete obtenu, que ce soit dans la serie avec I'oxygene (en
partant de I'anhydride maleique 54) ou avec I'azote (en partant du N-methyl-
maleimide 56).
Nous savons cependant que I'intermediaire 64 (schema 12) est tres sensible a I'air
(plus precisement a I'oxygene et a I'humidite pour donner 65, schema 12)29 et c'est
pourquoi nous avions fait la sequence avec Ie compose azote en esperant obtenir un












Nous pouvons done, a ce moment, soumettre quatre hypotheses: 1- Ie diether d'enol
silyle 59 (ou 60) ne se forme pas; 2- I'intermediaire instable 59 (ou 60) se detruit
lorsque concentre apres isolement; 3- la naphtoquinone 53 ne reagit pas avec
I'intermediaire 59 (ou 60); 4- des traces d'eau presentes dans la naphtoquinone
detruisent entierement I'intermediaire 59 (ou 60).
Afin de verifier ces hypotheses, nous avons repris la sequence en tentant de
confirmer la formation du diether d'enol silyle, en n'isolant pas cet intermediaire
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instable, en utilisant un dienophile plus reactif (moins encombre), soit I'acrylate de
methyle, pour la reaction de Diels-Alder suivante, et en choisissant un solvant nous
permettant de faire cette cycloaddition a temperature ambiante ou a chaud.
1.3 ETUDE MODELE SIMPLIFIEE AVEC L'ACRYLATE DE
METHYLE
Nous avons done debute la nouvelle sequence (schema 13) avec I'anhydride 57 (ou
58), traite dans les conditions de silylation pour donner I'intermediaire 59 (ou 60).
Nous avons confirme la formation de ce dernier par RMN 1H d'une aliquote de la
reaction dans Ie tetrachlorure de carbone ajoute a un tube RMN sec contenant du
benzene-ds. L'intermediaire 59 (ou 60, schema 13) a subi par la suite une
cycloaddition de Diels-Alder avec I'acrylate de methyle 66 pour fournir Ie cycloadduit
67 (ou 68) dans un melange de regioisomeres.
L'intermediaire 67 (ou 68) a ete deprotege en hydroquinone 69 en presence de
fluorure de sodium dans I'acetonitrile mouille29. Differentes conditions ont ete
essayees pour optimiser Ie rendement en 69 et sont presentees au tableau 1. Le
compose 69 existe dans un melange inseparable de regioisomeres dans un rapport
2:1 (d'apres Ie spectre RMN 1H).
En comparant les entrees 1 et 6 et 2 et 7 du tableau 1, nous constatons que la
reaction semble mieux fonctionner avec Ie substrat oxygene 57 qu'avec Ie substrat
azote 58. De plus, que la reaction precede dans I'ether diethylique ou dans Ie
tetrachlorure de carbone, des rendements similaires de I'ordre de 75 % ont ete
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57 X=0
58 X = NMe
1)Et3N,solvant,0°C,30min.









60 X = NMe
0







68 X = NMe
obtenus (entrees 1 et 2). Par contre, la reaction ne semble pas fonctionner dans Ie
tetrahydrofurane (entrees 4 et 5). Nous remarquons aussi que la formation de 65 est
facilitee a la temperature ambiante et non a chaud (50°C, entrees 3 et 5). Pour
revenir a I'etude modele presentee initialement, consistant en la fabrication du
compose tetracyclique 63 (schema 11), nous avons alors retenu les conditions
presentees dans les entrees 1 et 2 du tableau 1, soit dans I'ether ou Ie tetrachlorure
de carbone a 25°C et preferabtement avec un compose oxygene (du type 57). La
section suivante decrit done la synthese du compose 63 avec les nouvelles
conditions.
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Tableau 1. Resultats de formation de I'hydroquinone 69 selon Ie solvant, la











































La methods de silylation utilisee a ete, dans tous les cas, la
suivante: i- substrat, EtsN, solvant, 0°C, 30 min.; ii- TMSOTf,
0°C, 2 h, puis 25°C, 15 h28.
Melange inseparable de regioisomeres.
Plusieurs produits formes non-identifies.
1.4 ETUDE MODELE AVEC CONDITIONS OPTIMISEES
En utilisant les conditions trouvees dans I'etude modele avec I'acrylate de methyle,
nous avons done forme Ie diether d'enol silyle 59 (ou 60 schema 13) a partir de 57
(ou 58) avec la triethylamine et Ie trifloromethanesulfonate de trimethylsilyle. Nous
avons cependant repris une etude de solvants etant donne que Ie dienophile et Ie
produit final different, ce qui peut changer les resultats du a des solubilites
differentes. A ce point, nous avons fait la reaction de Diels-Alder en changeant Ie
dienophile pour fournir des produits de degres d'oxydation varies. Les dienophiles
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utilises ont ete la naphtoquinone 53 et la naphtoquinone bromee 70, obtenue par
bromation de la naphtoquinone 53 et elimination de HBr (schema 14).
1)Br2,CH2Cl2,25°C, 3h





Pour la reaction de Diels-Alder avec la naphtoquinone 53 (schema 15), des
precautions ont ete prises pour eliminer les traces d'eau de la naphtoquinone,
precautions consistant a sublimer fratchement Ie reactif avant chacune des reactions.
Dans un cas, la naphtoquinone sublimee a meme ete manipulee sous argon dans
une boTte a gants (tableau 2, entree 2) mais les resultats n'indiquent aucun
changement, laissant supposer que la naphtoquinone n'a pas Ie temps de s'hydrater
durant la pesee a I'air libre (entrees 1 et 2). Le(s) produit(s) secondaire(s) de
reaction n'a(ont) pas encore ete identifie(s) mais semble(nt) etre de structure(s)
assez semblable(s) a celle du compose 74 d'apres Ie spectre RMN 1H (tous les pics
sont dedoubles, en comparant au spectre du produit 74 pur). Un point reste
cependant a eclaircir: Ie melange ne se vaporise pas en spectrometrie de masse (il
se peut que ce soit alors un polymere).
En portant attention au resultats du tableau 2, on remarque que la reaction de Diels-
Alder avec la naphtoquinone 53 fonctionne mieux sur I'intermediaire oxygene 59
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(substrat 57) (entree 1) que sur I'intermediaire azote 60 (substrat 58) (entree 8). De
plus, d'apres les entrees 1 et 3, la reaction semble fonctionner aussi bien dans I'ether
diethylique que dans Ie tetrachlorure de carbone (comme avec I'acrylate de methyle
d'ailleurs). Le tetrahydrofurane, pour sa part, est un mauvais solvant pour la reaction
et ce, peu importe la temperature (entrees 5 et 6). Et finalement, la reaction
fonctionne mieux a temperature ambiante qu'a 50°C (entrees 3 et 4).
La reaction de cycloaddition de la naphtoquinone bromee 70 a ete essayee sur Ie
diether d'enol silyle 59 seulement (compose oxygene), dans I'ether diethylique a
25°C (tableau 2, entree 7). L'intermediaire 71 ainsi forme (dans un melange
inseparable de regioisomeres) a ete traite en presence de fluorure de sodium dans
I'acetonitrile mouille29. Le Diels-Alder avec la naphtoquinone bromee 70 devait nous
donner Ie compose 73 par elimination d'acide bromhydrique (HBr) sur I'intermediaire
72. Cependant, Ie produit identifie de cette reaction est Ie compose 74 d'etat
d'oxydation inferieur. La structure de ce dernier a ete confirmee par spectroscopie
RMN 1H et 13C et par spectrometrie de masse. Id, nous supposons une attaque
d'un nucleophile du milieu reactionnel (probablement I'anion fluorure) sur Ie brome
72 pour conduire a un enolate qui, par protonation subsequente, aboutirait au
compose 74. Un faible rendement de 4 % en compose 74 a ete obtenu pour les
trois transformations consecutives sans isolement d'intermediaires.
Vu les faibles rendements en tetracycle 74, sans oublier les melanges difficilement
separable d'isomeres, cette voie avec les diethers d'enols silyles de type 59 ou 60 a
ete mise de cote. Nous avons plutot concentre nos efforts sur la fabrication d'un
triene stable et isolable, avant d'investir plus d'energie dans des reactions de Diels-
Alder pour former les anthracyclines. Les chapitres suivants porteront ainsi sur les
differents types de trienes abordes classes par ordre croissant de niveau d'oxydation
(nombre de substituants alkoxy).
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1)Et3N,solvant,0°C,30min.
2) TMSOTf, 24h, 25°C
57 X=0


























Tableau 2. Resultats de formation du tetracycle 74 selon Ie solvant, la temperature































































La methode de silylation utilisee a ete, dans tous les cas, la suivante: i-
substrat, EtsN, solvant, 0°C, 30 min.; ii- TMSOTf, 0°C, 2 h, puis 25°C, 15 h28.
Naphthoquinone fraTchement sublimee.
Naphthoquinone fratchement sublimee et manipulee sous argon dans une
boTte a gants.
La naphthoquinone a ete dissoute dans un minimum de dichloromethane
pour fins d'addition via canule.




SYNTHESE D'UN TRIENE DE TYPE
2-ALKOXY-3-METHYLENEPENTA-1,4-DIENE
ET D'UN DIENOPHILE ACTIVE
R = CH2 (triene)
R = 0 (triene masque)
2.1 RETROSYNTHESE
Le premier type de triene aborde est, a prime a bord, assez simple. Si nous
imaginons une maniere facile de Ie fabriquer, Ie triene 75 (schema 16) pourrait
provenir du sulfolene 76 par extrusion du dioxyde de soufre. Ce type de sulfolene
serait obtenu par enolisation de la cetone exocyclique et oxydation du thioether 77,









2.2 SYNTHESE DU TRIENE
Pour les premieres etapes, nous avons repris des procedures decrites par B.
Belleau31 utilisant Ie p-dithiane-1,2-diol (dimere du compose 78, schema 17) et la
butenone79 pour fournir Ie thioether 80 a 40 % de rendement. La fonction alcool a
d'abord ete mesylee puis eliminee pour nous donner Ie produit 77. Ce dernier a ete
traite en presence du bis(trimethylsilyl)amidure de sodium pour obtenir I'ether d'enol
silyle 81. Nous voulions ensuite oxyder Ie thioether 81 en sulfolene 82. Cependant,
en presence de monoperoxyphtalate de magnesium (MMPP) (milieu tamponne a pH
= 7 ou non), nous n'avons obtenue que du produit d'hydrolyse 77. Avec un oxydant




0 i) EtsN add. sur 30 min, 5°C, ^C^; 0.


















Pour eviter ces problemes d'hydrolyse de I'ether d'enol silyle, nous nous sommes
tournes vers les phosphates d'enol, plus resistants en milieu aqueux acide. Le
schema 18 suivant illustre la synthese. Nous avons debute avec Ie thioether 77,
traite en milieu basique en presence de chlorodiethylphosphate pour fournir Ie
phosphate d'enol 83 a 50 % de rendement. Ce dernier est stable sur silice et resists
bien aux conditions d'oxydation subsequentes avec MMPP pour nous donner Ie
sulfolene 84 dans un rendement variant entre 70 et 80 %. Un probleme est toutefois
survenu a I'etape suivante, soit I'extrusion du dioxyde de soufre aboutissant au triene
85. Quand nous avons traite Ie compose 84 dans Ie toluene a reflux (110°C),
I'extrusion s'est faite lentement et on a observe de la degradation. Par centre,
lorsque nous avons effectue I'extrusion dans Ie xylene a reflux (145°C), I'extrusion a
ete beaucoup plus rapide, mais Ie triene a polymerise et degrade. D'une fa^on ou
d'une autre, aucun compose trienique 85 n'a ete isole.
Q11
Eto—p-q
I) NaHMDS, THF, 0°C, 30 min Eto >=== MMPP, EtOH^O,
ii (EtO)2P(0)CI, -78 a 0°C, 2h /==< 50°C, 3h






toluene, reflux 2 j.
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2.3 VOIE AVEC LE TRIENE MASQUE
Pour eviter les problemes d'hydrolyse de I'ether d'enol 81 et les problemes de
decomposition du compose 84 lors de I'extrusion du dioxyde de soufre, nous avons
pense a masquer un des alcenes du triene. II s'agissait en fait de ne pas enoliser la
cetone exocyclique 86 (schema 19). Nous avons precede directement a I'oxydation
du compose 77 en sulfolene 86 (a 65 % de rendement) dans les conditions usuelles,
puis au Diels-Alder avec la naphthoquinone bromee 70. Ceci sous a donne Ie


















Par contre, a ce niveau-ci, il est tres important de mettre un bon exces de la
naphtoquinone bromee, pour eviter la dimerisation du diene 86a. Apres certains
essais, nous nous sommes apenpus qu'il nous en fallait au moins dix equivalents
pour ne pas avoir de dimerisation. Ceci represents un certain probleme lors de la
purification parce que Ie produit final est de polarite tres similaire a celle de la
naphtoquinone bromee, engendrant ainsi des pertes au niveau du rendement.
Pour regenerer notre deuxieme triene, nous avons tente de fabriquer Ie phosphate
d'enol 88 sur la cetone exocyclique 87, mais sans succes. Le produit obtenu est
plutot celui d'aromatisation 89. La base est venue deprotoner en a de la cetone du
cycle B, Ie bromure a ete elimine puis, par tautomerie, Ie compose 89 a ete obtenu,
et ce, peu importe la base utilisee (diisopropylamidure de lithium, hydrure de
potassium ou bis(trimehtylsilyl)amidure de potassium).
Pour eviter cette aromatisation, nous avons aussi tente Ie Diels-Alder entre Ie
sulfolene 86a, a partir du sulfolene 86 et la naphtoquinone 53 (sans possibilite
d'elimination de brome en milieu basique). Id (schema 20), 11 y a eu aromatisation du
produit de Diels-Alder (en presence d'un peu d'oxygene de I'air, probablement).
Devant I'insucces rencontre avec la naphtoquinone et son derive brome, nous nous











2.4 SYNTHESE D'UN DIENOPHILE DE TYPE P-CETOESTER
a,p'-INSATURE CYCLIQUE
La possibilite envisagee pour eviter ce probleme est de synthetiser un autre
dienophile qui nous servirait aussi pour prouver notre strategic des Diels-Alder en
tandem. On debute avec Ie compose 90 (schema 21) qu'on traite en presence de
diisopropylamidure de lithium et Ie chloroformate de methyle dans Ie but de venir
introduire une fonction ester en a de la cetone. Par contre, Ie produit que nous
avons obtenu etait Ie carbonate d'enol 91 avec un bon rendement (60 %). La 0-
alkylation a ete favorisee plus que la C-alkylation etant donne Ie caractere "dur" de
I'electrophile (chloroformate de methyle), en accord avecla theorie sur les "acides et
bases durs et mous" (HSAB).
Nous avons done repris Ie compose 90 que nous avons traite avec I'hydrure de
sodium, en presence d'hydrure de potassium comme catalyseur et de
dimethylcarbonate32. Ceci a donne, dans un rendement quantitatif, Ie p-cetoester 92.
Ce dernier est oxyde en compose 93 par introduction d'un phenylselenium, oxydation
et elimination32. Le p-cetoester-a-p'-insature 93 constitue done notre nouveau
dienophile qui, lorsque traite en presence du sulfolene 86, a malheureusement donne
lui aussi un produit d'aromatisation 95 (94 n'a pas ete isole) par elimination d'un
embranchement du dioxolane, avant meme de proceder au Diels-Alder.
Pour tenter d'obtenir un dienophile qui ne s'aromatiserait pas, nous avons repris Ie
compose 90 (schema 22) et insere deja la premiere insaturation pour fournir I'enone
96 a 55 % de rendement44. Nous voulions ensuite introduire la fonction ester et
oxyder en a de cette derniere comme precedemment pour fournir I'analogue 97,






i) LDA, THF, 0°C, 30 min









































Le probleme rencontre id, soit I'aromatisation du dienophile 93 avant la cycloaddition,
est du au fait qu'il faille chauffer a temperature assez elevee pour I'extrusion du
dioxyde de soufre sur Ie sulfolene 86. Or, on ne peut pas effectuer cette extrusion












reagir avec un dienophile (assez active) sinon il dimerise. Cependant, nous verrons
plus tard (chapitre 6) que Ie dienophile 93 developpe ici peut-etre utilise avec succes,
en autant que nous ne chauffions pas trop durant la cycloaddition.
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CHAPITRE 3
SYNTHESE D'UN TRIENE DE TYPE
3-(ALKOXYMETHYLENE)PENTA-1,4-DIENE
3.1 RETROSYNTHESE
Le deuxieme type de triene que nous verrons est de meme degre d'oxydation que Ie
premier (vu au chapitre precedent) mais differe de par la position de I'alkoxy. On
peut imaginer ce triene 98 (schema 23) provenant de I'ether d'enol 99 comportant les
alcenes masques sous forme de bis-sulfoxydes. Get ether d'enol serait fabrique a










3.2 SYNTHESE DU TRIENE
La synthese debute par I'oxydation de I'alcool 102 (schema 24). A ce moment-ci,
certains problemes ont ete rencontres, au niveau de I'isolement de la cetone 101.
Celle-ci s'avere tres volatile et polymerise facilement lorsqu'elle est concentree.
Pour remedier a ces contraintes, plusieurs conditions ont ete essayees afin d'obtenir
une methods quantitative avec un traitement adequat pour ne pas avoir a concentrer
la cetone 101. Le resume des essais d'oxydation est presente au tableau 3 suivant.
La methode au chlorochromate de pyridinium (PCC) a ete retenue.
Tableau 3. Essais d'oxydation du penta-1,4-dien-3-ol (102) en dienone 101.
Methode d'oxydation Resultat
Jones (CrOs, N2804)





formation de 101 mais non-isolable
fonctionne mal
problemes au traitement
formation de 101 incomplete
aucune formation de 101
formation de 101 complete
Pour recuperer la cetone du milieu reactionnel, nous avons simplement filtre les sels
de chrome sur silice/charbon active/celite. Nous avons par la suite essaye de distiller
Ie solvant (dichloromethane) puis la cetone, mais cette derniere polymerisait par
chauffage. Nous avons done continue avec la cetone en solution. En fabriquant la
1,5-bis(phenylsulfinyl)pentan-3-one (100), a I'aide du thiophenol (schema 24), nous



























































Pour I'olefination de Wittig sur la cetone 100, nous avons utilise un reactif
commercial, soit Ie chlorure de methoxymethyltriphenylphosphonium. Plusieurs
conditions de reactions pour I'olefination ont ete essayees (en changeant Ie temps de
deprotonation du phosphonium, Ie temps d'addition de la cetone, la temperature et Ie
temps de reaction) et sont presentees au tableau 4 suivant. Les conditions retenues
sont donnees a I'entree 3 et presentees au schema 24. II fallait par la suite oxyder
les thioethers 103 en sulfoxydes 104. Le meilleur oxydant s'est avere etre Ie
periodate de sodium (Ie monoperoxyphthalate de magnesium et I'acide m-chloro-
perbenzoTque donnaient des oxydations incompletes). Pour I'elimination
subsequente par chauffage du bis-sulfoxyde 104, nous formions un compose volatil
105. Nous souptponnions alors que Ie triene 105 s'evaporait dans les conditions de
reaction (toluene ou melange chloroforme/tetrachlorure de carbone, a reflux)
Tableau 4. Essais d'olefination de Wittig de la bis(phenylthioethyl)cetone 100 en
ether d'enol 103.
a 4haO°C, puis 15ha25°C.
b 4 h a 0°C, puis 4 h a reflux.



























































Nous avons alors essaye de pieger Ie triene 105 in situ avec un dienophile
(dimethylmaleate 106) pour donner Ie cycloadduit 107. A notre surprise, Ie compose
isole semblait plutot etre I'aldehyde 109. Ce dernier proviendrait de la cycloaddition
du dimethylmaleate 106 sur I'aldehyde a,p-insature 108, provenant de I'hydrolyse de
I'ether d'enol 105. Cette hydrolyse est possible grace a la presence de PhSOH
genere par elimination des sulfoxydes du compose 104.
Pour neutraliser cette source d'acide, I'ajout de triethylamine au milieu reactionnel a
permis I'isolement d'un produit de cycloaddition 110 provenant d'un diene 104A
(schema 25). En laissant la reaction progresser durant 48 h, il n'y a eu aucun produit
110 isole, seulement du cycloadduit 107 desire.
Devant ces resultats encourageants, nous avons repris la reaction avec la
naphtoquinone comme dienophile en vue de former Ie tricycle 111. Cependant, nous
n'avons isole que du produit d'hydrolyse de structure proposee 112. Probablement
que Ie Diels-Alder avec la naphtoquinone est plus lent qu'avec Ie dimethylmaleate.
Ceci laisse done assez de temps a I'intermediaire trienique (105, schema 24) pour
s'hydrolyser completement avant Ie Diels-Alder, et ce, meme en presence de
triethylamine.
Etant donne les difficultes rencontrees, il devenait aussi interessant d'explorer la







































SYNTHESE DE TRIENES DE TYPE
3-[BIS (ALKOXY)METHYLENE] PENTA-1,4-DIENE
4.1 RETROSYNTHESE
Nous avons voulu synthetiser un triene active comportant deux groupes alkoxy sur Ie
meme carbone. La premiere voie envisages est celle que nous appellerons la voie
du Wittig dans Ie schema 26. Le triene 113 pourrait provenir du thioether 114,
obtenu par une olefination de Wittig sur la cetone 100. Cette derniere proviendrait
d'une simple alkylation du thiophenol sur la divinylcetone 101 tel que vu au chapitre
precedent (schema 24).
Nous avons aussi pense a une voie passant par un sulfolene. Ces derniers,
comportant une fonction ester, ont ete beaucoup etudies dans notre laboratoire. Les
sulfolenes nous permettent, apres extrusion du dioxyde de soufre, d'obtenir une
grande versatilite pour I'obtention de dienes disubstitues et trisubstitues. En passant
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pour la synthese du triene desire. Dans cette deuxieme voie id discutee, Ie triene
113 pourrait provenir du diene 115 par protection du carbonyle sous forme d'ether
d'enol; ce diene serait obtenu apres ouverture du sulfolene 116.
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4.2 VOIE DU WITTIG
La synthese debute avec la 1,5-bis(phenylsulfinyl)pentan-3-one (100), prepares a
partir du 1,4-pentadien-3-ol (voir schema 24, chapitre 3). A ce niveau-ci, plusieurs
tentatives ont ete essayees: soit de trailer la cetone 100 dans des conditions
d'oxydation pour obtenir Ie bis-sulfoxyde 117, soit faire une olefination de Wittig sur la
cetone 100 immediatement pour fournir I'acetal de cetene 121 correspondant. Nous
avons d'abord tente la voie olefination-oxydation, vu Ie succes obtenu pour
I'olefination de Wittig de la 1,5-bis(phenylsulfinyl)pentan-3-one (100) en ether d'enol
dans Ie chapitre precedent (schema 24). Le reactif de Wittig 120 est prepare a partir
de la chloro-diphenylphosphine 118 et du trimethylorthoformate (119) dans les
conditions usuelles. On a ensuite deprotone I'oxyde de phosphore 120 auquelon a
additionne la cetone 100. Aucun produit 121 n'a cependant ete obtenu;
probablement que I'anion deprotonait plutot la cetone 100. Suite a ces resultats,

























Pour ce qui est de I'oxydation de 100 en 117 (schema 27) avant I'olefination de
Wittig, nous avons eu des problemes au niveau de la purification dus a la grande
polarite du bissulfoxyde 117. II nous faut alors continuer avec Ie brut pour faire
I'olefination de Wittig (117 en 104). Or, cette derniere demande une bonne purete du
produit de depart. De plus, la reaction d'oxydation avec Ie periodate de sodium n'est
pas reproductible. II nous a done fallu changer notre strategie de synthese.
4.3 VOIE DU SULFOLENE
L'autre strategic envisagee debute avec I'acrylate de methyle (66) que nous avons
traite avec Ie p-dithiane-2,5-diol 78 en presence de triethylamine (schema 28). Cette
reaction n'a pas tres bien fonctionne, plusieurs adduits, non identifies, ont ete
formes34. L'alcool 121 a ete mesyle et elimine pour donner I'ester a,p-insature 122
de maniere quantitative. Nous avons ensuite effectue I'oxydation du thioether 122 en
sulfolene 26 a I'aide de monoperoxyphthalate de magnesium (MMPP). Jusqu'ici, ces
etapes sont connues dans la litterature34. Puis nous avons traite Ie sulfolene avec
deux equivalents de n-butyllithium pour former Ie dianion qui fut piege a I'aide
d'iodomethane (un seul equivalent). L'alkylation s'est faite sur I'anion Ie moins stable
(aucune delocalisation dans I'ester) et Ie plus reactif. Le sulfolene alkyle 123 a ete
obtenu dans de bons rendements.
Maintenant, nous sommes a I'etape de I'extrusion du dioxyde de soufre (reaction
retrocheletropique). II suffit simplement de chauffer pour atteindre la barriere
d'energie requise. Cette extrusion s'est faite, dans notre cas, a reflux dans Ie toluene
(110°C). Par centre, nous avons eu quelques difficultes car Ie diene 124 ne peut etre
isole: Ie produit est volatil et polymerise lorsqu'il est concentre. II nous a done fallu
travailler en solution. Le produit 124 a ete purifie rapidement par chromatographie-
eclair avec un melange d'hexanes et d'ether (Ie solvant ne devant pas interferer pour
la prochaine etape, car on ne peut pas concentrer) pour Ie separer du sulfolene de




























































Par la suite, II fallait faire I'ether d'enol silyle 125. Or, I'ether 124 s'est avere
particulierement instable: il polymerise lorsqu'on tente de Ie concentrer et il
s'hydrolyse facilement (done pas de traitement aqueux de la reaction, pas de
purification par chromatographie-eclair ni de chromatographie sur couche mince pour
suivre la reaction). Pour verifier si nous avions forme Ie triene 125, et pour travailler
avec un produit stable, nous avons traite Ie compose brut avec I'acrylate de methyle
66, mais aucun compose de cycloaddition 126 n'a ete obtenu. L'acrylate de methyle
etait un dienophile de choix pour pieger Ie triene riche; eventuellement, nous aurions
fait cette meme reaction avec la naphtoquinone 53 comme dienophile. Vu I'insucces
du Diels-Alder, nous nous sommes interroges sur la formation du triene 125. II est
possible que I'ester 124 reagisse sur lui-meme (reaction de Michael) lors de la
deprotonnation en presence du diisopropylamidure de lithium.
Pour fabriquer Ie meme triene mais sans avoir a passer par un ether d'enol, nous
avons tente de trailer I'ester 123 (schema 29) dans les conditions usuelles pour Ie
proteger sous forme de trimethylorthoester34. L'extrusion du dioxyde de soufre suivie
d'une deprotonnation nous aurait fourni Ie meme triene 125 (schema 28, lire Me au
lieu de TMS). Au lieu de ceci, un melange de deux composes, que nous
soup^onnons etre des diastereoisomeres de 129, a ete obtenu (schema 29). Ces
produits s'expliqueraient par une attaque conjuguee du methanolate de sodium sur Ie
cation allylique intermediaire 127. Cependant, les resultats ne sont pas concluants,
mais revelent tout de meme que cette voie ne fonctionne pas.
En faisant un survol de ce chapitre, on remarque que nous etions toujours a une
etape pres du triene attendu. Nous avons developpe de bonnes methodes qui seront
utilisees par la suite, mais il faut contourner Ie probleme majeur de ce type de triene:
volatilite, polymerisation et hydrolyse. Pour ce faire, nous augmenterons la taille du
triene, en ajoutant un substituant alkoxy, et tenterons de I'obtenir deja dans sa


































SYNTHESE DE TRIENES DE TYPE
1 -ALKOXY-3-[BIS(ALKOXY)METHYLENE] PENTA-1,4-DIENE
5.1 RETROSYNTHESE
Afin de fabriquer ce nouveau type de triene, comportant un etat d'oxydation plus
eleve, nous avions encore une fois deux routes possibles. L'une utilisant la chimie
des sulfolenes discutee dans Ie chapitre precedent, et I'autre, nous fournissant un
triene deja dans une conformation cisoTde reactive a I'aide des furanes. Le schema
30 suivant presente ces voies.
Le tris(alkoxy)triene 130, et son analogue sous forme cyclique 133, peut provenir,
selon la voie dite "du sulfolene", de I'intermediaire 131 par extrusion de dioxyde de
soufre sur Ie sulfolene 132. Aussi, Ie furane 133, quant a lui, serait obtenu par
enolisation du butenolide 134. Ce dernier serait derive de la y-butyrolactone 135.
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5.2 VOIE DU SULFOLENE
Nous avons debute avec Ie sulfolene 26 dont la synthese a ete presentee
precedemment (schema 28, chapitre 4). Apres avoir fait I'alkylation du dianion de 26
(a I'aide de n-butyllithium) sur Ie chloromethoxymethane (schema 31) dans un
rendement moyen (50%), nous avons effectue la reaction retrocheletropique. lci
aussi, I'extrusion du dioxyde de soufre s'est faite a reflux dans Ie toluene. Nous
etions encore en presence d'un produit volatil 137, mais qui pouvait etre manipule
plus facilement que Ie diene (136, Ch^OMe = CHs) vu au chapitre 4. Lorsqu'est
venu Ie moment de faire I'ether d'enol, aucun bon produit 138 n'a ete isole. La
fabrication de plusieurs ethers d'enol silyles 138 differents a ete tentee, mais en vain.
Dans un des essais, nous avons meme obtenu un produit de dimerisation. Le

























Tableau 5. Essais de formation de I'ether d'enol silyle 138a et du Diels-Alder
subsequent avec Ie dimethylmaleate 106.
Entree Electrophile (RX) Traitement de la reaction Resultat
TMSCI precipitation des sels dans
I'hexane, filtration, concentration
TMSCI concentration a sec, puis Diels-
Alder avec Ie dimethylmaleate
TBDMSCI precipitation des sels dans
I'hexane, filtration, concentration










a Le protocole typique est : LDA, THF, 0°C, 30 min, puis -78°C a 25°C.
b Le produit majoritaire est un dimere (d'apres spectrometrie de masse).
53
L'entree 1 (tableau 5) etait essentiellement une reprise des conditions de M.
Couturier et P. Brassard23. Ces derniers fabriquaient des ethers d'enol silyles de
type 140 et 141 (figure 5).
TMSO^ ^OMe
COoMe
~R T T R
TMSO OTMS TMSO OTMS
140 R = H, OMe,/?-Butyl 141 R = H, OMe, n-Butyl
Figure 5 Ether d'enol silyle de M. Couturier et P. Brassard23.
Cependant, aucun ether d'enol 138 n'a ete obtenu dans notre cas. Nous nous
sommes interroges sur la possibilite d'hydrolyse de I'ether d'enol lors du traitement
(tout de meme non-aqueux) qui consistait en une serie de precipitations des sets
dans I'hexane, filtrations et concentrations. Nous avons alors simplifie Ie traitement
(concentrer a sec seulement) et utilise immediatement Ie brut de la reaction pour une
cycloaddition de Diels-Alder avec Ie dimethylmaleate (entree 2), mais encore sans
succes. Nous avons done opte pour des ethers d'enol silyles plus "solides" avec un
^-butyldimethylsilyle (entree 3) ou un triisopropylsilyle (entree 4) au lieu du
trimethylsilyle initial. Ces essais se sont encore averes infructueux. Dans Ie cas de
I'entree 4 (avec Ie trifluoromethanesulfonate de triisopropylsilyle), un produit
majoritaire de dimerisation a meme ete obtenu (confirme par spectrometrie de
masse, mais de structure non-determinee).
Suite a ces tentatives sans succes pour former Ie tris(alkoxy)triene desire, nous nous
sommes alors tournes vers la voie alternative, soit celle de la y-butyrolactone.
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5.3 VOIE DE LA y-BUTYROLACTONE
Pour fabriquer Ie triene cyclique de type furane 133 (schema 32), nous avons debute
avec la bromobutyrolactone 142 commerciale dont Ie brome a ete transformee par Ie
phenylthiolate de sodium en thioether 143 correspondant a 85%. Les chloration-
elimination subsequentes ont fourni la thiophenylfuranone 145 dans un excellent
rendement (93%) pour les deux etapes. Une transformation radicalaire du thioether
145 en stannane vinylique a ete par la suite effectuee pour donner 146 a 82 % (ces
transformations sont connues dans la litterature36-37).
Nous voulions, a ce point, passer par un couplage de Stille, a I'aide de palladium,
entre Ie bromure de vinyle et Ie stannane vinylique 146 pour ainsi obtenir Ie diene
134, qui serait ensuite transforme en triene 133 Le bromure de vinyle etant gazeux,
un problems pratique survenait, d'autant plus que nous devions chauffer Ie milieu
reactionnel pour que la reaction se fasse. II etait alors plus facile de changer les
fonctionnalites avant de faire Ie couplage. C'est ce que nous avons fait en
transformant Ie stannane 146 en iodure vinylique 147 a 73% de rendement.
Cependant, Ie couplage au palladium de 147 avec Ie tributylvinyletain n'a pas
fonctionne37. Les reactions de couplages au palladium etant peu rationalisees, une
etude avec differents solvants, differentes temperatures et differents catalyseurs
s'imposait, mais nous avons juge inutile d'investir davantage. La voie de couplage
reste encore possible mais avec beaucoup de travail a faire.
En utilisant Ie compose 147, nous avions la possibilite de faire I'ether d'enol 148
(schema 33) d'abord, puis de tenter une reaction d'alkylation sur I'acetaldehyde
apres avoir fabrique Ie lithien correspondant. Par la suite, par simple deshydratation
de I'alcool 149, nous aurions obtenu notre triene. Malheureusement, la formation de
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En resume, les tris(alkoxy)trienes de type 130 (schema 30, retrosynthese) ont
souvent tendance a soit s'hydrolyser, soit polymeriser. Pour avoir Ie meme etat
d'oxydation au niveau du triene, nous nous sommes aussi attaque a la synthese de




SYNTHESE DE TRIENES DE TYPE
2-ALKOXY-3-[BIS(ALKOXY) METHYLENE] PENTA-1,4-DIENE
ET ESSAIS DE DIELS-ALDER
6.1 RETROSYNTHESE
Pour cet autre type de triene comportant trois fonctions alkoxy activant la molecule
en vue d'une cycloaddition, plusieurs routes synthetiques etaient envisageables. La
premiere dont nous discuterons est celle des ethers d'enol silyles et des phosphates
d'enol (schema 34). Selon cette voie, Ie triene 150 proviendrait de I'ester 151, lui-
meme etant I'ether d'enol silyle ou Ie phosphate d'enol d'un a-ethylidene-p-cetoester
de type 152. Ce dernier serait obtenu par reaction de Knoevenagel sur un simple p-
cetoester 153.
La deuxieme voie exploree est celle des 2,2-dimethyM ,3-dioxane 154. Ceux-ci
seraient formes a partir d'une enone 155 par olefination. Get intermediaire 155
proviendrait, quant a lui, d'une protection du p-diester-a,p'-insature 156 sous forme
d'ether d'enol. Finalement, 156 pourrait etre fabrique par reaction de Knoevenagel
sur I'acide de Meldrum 2938.
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150A: R'=R" = TMS, TBDMS,
R'" = Me, Et
1 SOB: R'= R" =SiR2, R" = Et




































Enfin, pour ce qui est de la troisieme et derniere voie discutee, soit celle du dioxolane
de cetene 157, elle se terminerait par la cyclisation en milieu basique du compose
158. Ce dernier proviendrait d'une protection sous forme d'ether d'enol du compose
a-ethylidene-p-cetoester 159, fabrique lui-meme par Knoevenagel sur Ie p-cetoester
160. Les composes de type 160, comportant un groupement partant X sur la
fonction ester, sont pour leur part obtenus relativement facilement des derives de
I'acide de Meldrum acetyles 31 par transesterification-decarboxylation. Le compose
31, quant a lui, proviendrait d'une acylation de I'acide de Meldrum 29.
6.2 VOIE DES ETHERS D'ENOL SILYLES ET DES
PHOSPHATES D'ENOL
6.2.1 DIETHERS D'ENOL SILYLES ACYCLIQUES
Nous avons d'abord debute par la voie qui nous semblait la plus simple, soit de
former des ethers d'enol silyles sur un p-cetoester-a,p'-insature. Nous avons
commence avec Ie 2-ethylacetoacetate d'ethyle (161) (schema 35) commercial sur
lequel nous avons introduit une fonction thiophenyle a I'aide du benzenethiosulfonate
de phenyle39 pour former Ie compose 162 (schema 35). Ce dernier a ensuite ete
oxyde au sulfoxyde 163 a I'aide de I'acide m-chloroperbenzoTque, puis Ie sulfoxyde
elimine immediatement par chauffage pour nous donner Ie a-ethylidene-p-cetoester
164 a 51% de rendement. Le meme compose 164 (lire Me au lieu de Et) peut-etre
obtenu par olefination de Knoevenagel sur Ie (3-cetoester methylique23. Cependant
nous avons obtenu de meilleurs resultats par la synthese id presentee. Nous etions




i) NaH, benzene, 25°C
ii) PhSSOzPh, 25°C |f U i) w-CPBA, ^-BuOH,














163 164 LDA, TMSCI, THF,
-78°Ca25°C, 1h
0
RO 0 BuLi, THF, R'CI, OR OR






165 R=TBDMS 166 R =TBDMS,
R' = TMS, TBDMS
RO
R'O OEt ^ ,c7 R =TBDMS,
R' = TMS, TBDMS
Schema 35
Nous avons d'abord voulu faire les ethers d'enols silyles en deux temps22. Nous
avons traite Ie compose 164 en presence d'une base (NaH) et d'un electrophile
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(TBDMSCI) pour former Ie monoether d'enol silyle 165 a 85% de rendement. Or,
pour la formation subsequente du diether d'enol silyle 166 a partir de 165, nous
n'avons eu aucun succes, que ce soit avec R' = TMS ou TBDMS. Nous sommes
done repartis de 164 pour former Ie diether d'enol silyle 167 d'un coup en nous
inspirant des travaux de Brassard23. Nous avons obtenu Ie compose 166, tres
sensible a I'humidite, mais Ie gros probleme etait de nous debarrasser des sels
produits dans la reaction.
Ces sels sont enleves efficacement lorsqu'on travaille a grande echelle d'apres la
litterature23 par cycles de precipitation dans I'hexane-filtration-concentration, mais ici,
la methods s'est averee plus ou moins adequate (il reste toujours des sels). Nous
avons tout de meme tente une cycloaddition de Diels-Alder avec la naphtoquinone
bromee 70, mais en vain (aucun cycloadduit 167 n'a ete obtenu). Pour obtenir des
trienes plus reactifs, soit deja bloques en conformation reactive, nous avons aussi
essaye les ethers d'enol silyles cycliques.
6.2.2 DIETHERS D'ENOL SILYLES CYCLIQUES
Nous avons debute avec Ie p-cetoester-a-p-insature 164 (schema 36) que nous
avons traite en milieu basique et en presence d'un electrophile de type R2SiX2 (ou R
= phenyle, methyle, isopropyle, butyle et X = chlorure, trifluoromethanesulfonate).
Les resultats obtenus pour les differents essais sont presentes au tableau 6 suivant.
Les entrees 1,3 et 5 du tableau 6 denotent une presence du compose 169 desiree en
solution, mais toutes les tentatives d'isolement de ce dernier ont echoues. Suite a
ces insucces, nous avons voulu fabriquer un triene semblable, mais plus resistant a














































a 5, EtsN (3 eq), R2SiX2 (1.1 eq), 0°C.
b i- LDA, R2SiX2,THF. -78°C, 30 min; ii-164, -78°C, 1h, puis 25°C.
c Produit detecte par RMN1 H d'un aliquot, mais non-isole.
d Aucun produit forme.
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6.2.3 PHOSPHATE DE DIENOL CYCLIQUE
Avant de s'attaquer directement a la synthese du triene, nous avons pris un modele
simplifie pour tester la viabilite de notre idee. Nous avons done commence avec Ie p-
cetoester ethylique 170 (schema 37), traite en presence de diethylchlorophosphate
en milieu basique pour former Ie monophosphate d'enol 171 a 98 % de rendement40.
Ce dernier peut-etre purifie par chromatographie-eclair et resiste au traitement
aqueux de la reaction.
(EtO)2P(0)CI, KHMDS, ^
Q 0 THF,-78°C, 15min, c+n-P^ ^ NaHMDS,
JUL. puisooc'3h'"""" EtoB(;'^ i 0:E^
-OEt ———^ btu^^A... —^OEt ou






Pour la cyclisation finale en 172, differentes conditions basiques ont ete essayees
(soit hydrure de potassium en presence d'ether 18-couronne-6, soit triethylamine, soit
bis(trimethylsilyl)amidure de sodium) sans toutefois fournir Ie phosphate cyclique
172.
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Nous soupgonnions ici un probleme au niveau de la deprotonation (protons
suffisamment acide?). Nous avons done essaye de fabriquer I'anion par
transmetallation d'un chlorure 173 (schema 38). Nous avons fabrique Ie phosphate
d'enol 174, comme vu precedemment, sur Ie 4-chloroacetoacetate d'ethyle
commercial 173 a 92 % de rendement. Lorsque nous avons soumis 174 en
presence de lithium (0), de magnesium (0) ou de n-butyllithium en vue de faire la
transmetallation suivie de la cyclisation, nous n'avons obtenu que du produit de
depart ou de la degradation. La voie utilisant les phosphates de dienol n'etant guere
plus fructueuse, nous nous sommes tournes vers les alkyl-ether d'enols. Cependant,
il pourrait etre interessant de reprendre la sequence avec Ie dichlorophosphate
d'ethyle, qui devrait cycliser plus facilement.
0 0 ^.^P- Mg°ouLi°
(EtO)2P(0)CI Et0_- _» - 0 0 ou BuLi
c'-^^^ -^r^r Eto/J'^A...-UUX->





6.3 VOIE DU 2,2-DIMETHYL-1,3-DIOXANE
Ce type de triene (154, schema 39) pouvait etre obtenu en relativement peu d'etapes
a partir de I'acide de Meldrum 29. La synthese a debute par la fabrication de cet
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acide en partant de I'acide malonique 175 en presence d'acetone en catalyse acide.
L'acide de Meldrum 29 forme a 70% a ensuite ete alkyle a I'aide d'acetaldehyde et
de benzenethiol pour fournir 176 a 91 % de rendement, lequel a ensuite ete
transforme en ethylidene 15638-41. Notre but etait ensuite de fabriquer I'ether d'enol
155 et d'olefiner Ie carbonyle restant en alcene 154. Cependant, la transformation de
la cetone en ether d'enol 155 n'a pas fonctionne. Les conditions essayees sont
presentees au tableau 7.
Tableau 7. Essais de protection de la cetone 156 en ether d'enol 155.



















156 disparu, aucune formation de 155
156 disparu, aucune formation de 155
156 disparu, aucune formation de 155
156 disparu, aucune formation de 155
156 disparu, aucune formation de 155
polymerisation
Pour voir d'ou venait Ie probleme, nous avons soumis I'acide de Meldrum 29 dans
des conditions de protection en ether d'enol 177 ^COs, Me2S04). L'acide de
Meldrum s'est decompose, indiquant qu'il ne resiste pas aux conditions basiques.
Pour verifier ce point, 29 a ete traite en conditions basiques (K2COs) et s'est degrade
en produits non identifiables. Cette methode pour fabriquer les trienes comportant
un 1,3-dioxane a ete abandonnee.
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0
acetone V ^CHO, PhSH V
01-1 OH HoSO^.AcoO 00 piperidine, AcOH Q 0
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6.4 VOIE DU DIOXOLANE DE CETENE
La derniere voie tentee pour fabriquer les trienes de type 2-alkoxy-3-[bis(alkoxy)-
methylene]penta-1,4-diene 150 consistait a modifier une sequence connue de la
litterature21'22.43 menant a des composes de type 34 (schema 40). Nous avons
debute avec I'acide de Meldrum 29 qui, lorsque traite en condition d'acylation38-42, a
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fourni 31 a 88% de rendement. Le compose 31 a ensuite ete transesterifie a I'aide
du 2-chloroethanol, puis decarboxyle in situ pour donner Ie p-cetoester 32. Ce
dernier a subi une alkylation de Knoevenagel dans un rendement plutot faible (25%)
mais comparable a ceux de la litterature23 (33%) avec des composes semblables
(CHzCI = H). Le p-cetoester-a-p-insature 35 a ensuite ete protege en ether d'enol
silyle 178, puis cyclise avec succes en milieu basique pour fournir Ie dioxolane 36.
Etant donne que Ie compose 178 s'hydrolysait facilement, nous avons du effectuer la
cyclisation finale sur Ie produit brut 178. Le compose 36 forme etait aussi instable et
devait etre utilise brut 36 dans la cyclisation de Diels Alder suivante.
.PLP.erldine. X CICHzCH^OH
AcCI, 0°C,3h, o^ '0 CHC^'reflux: 0 ^
!' °i w^ ^A.A,—51—^°^^°»T 0"T°~^"
29
CHsCHO, -15°C 6h |
piperidine, CH2C12
d-
TBDMSO 0^\ TBDMSQ Q u1^) ? ?
~o^_""AA^<BDMS2;^SrAo-
R ^'^' ^ NaH,THF,0°C,
1h1h,25°C




6.5 ESSAIS DE DIELS-ALDER
Ayant obtenu un triene desire 36, nous I'avons jmmediatement traite en condition de
Diels-Alder (schema 41) avec Ie dienophile 93 (schema 21, chapitre 2). Le resume











































peu de formation de 182b
aucune reaction
182 (20 %)c
a Le catalyseur est la silice (SiOz).
b D'apres RMN 1H du produit brut, apres 2 jours a 80°C.
c Rendement pour 3 etapes (56% par etape) depuis 35.
Nous remarquons qu'au-dessous de 80°C, aucun Diels-Alder thermique ne se
produit (entree 1,2 et 3 du tableau 8). Meme a 80°C la reaction est lente.
Cependant, en tentant d'hydrolyser Ie produit de Diels-Alder brut (soi-disant 179)
obtenu dans Ie but de former un produit plus stable et caracterisable 180 (schema
41), nous nous sommes rendus compte que Ie produit isole n'etait pas Ie cycloadduit
180 attendu, mais plutot Ie compose 182. Ce dernier provient du Diels-Alder de 93
sur Ie triene hydrolyse 181. Pour verifier ceci, nous avons traite Ie triene 36 et Ie
dienophile 93 dans I'acetate d'ethyle a 25°C sans qu'il n'y alt de reaction (entree 4).
Puis, nous avons ajoute de la silice, ce qui a catalyse I'hydrolyse de 36 en 181 et
nous avons alors obtenu 20 % du cycloadduit 182 (entree 5). Ces resultats
demontrent clairement que I'hydrolyse se passe bel et bien avant Ie Diels-Alder
(sinon, nous aurions obtenu 180). II pourrait etre interessant de verifier si la reaction
de Diels-Alder elle-meme est catalysee par la silice, et a quelle temperature 181 et
93 peuvent reagir (sans catalyseur). Toutefois, nous avons enfin en main une
maniere efficace de fabriquer un triene en vue des Diels-Alder transmissibles.
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CHAPITRE 7




Le dernier type de triene aborde est Ie plus substitue et Ie plus active de tous. De
plus, la synthese que nous avons developpee pour Ie fabriquer vise a obtenir Ie
triene dans une conformation ciso'fde reactive fixe. Nous pouvons alors penser a un
equivalent du triene 183, soit Ie furane 184 (schema 42). Ce dernier pourrait provenir
d'une deprotection sous forme d'ether d'enol des fonctions carbonyles du butenolide
185. Le retron 185, quant a lui serait obtenu par oxydation du compose 186 forme
par acylation de la y-butyrolactone 187. Le retron 185 pourrait aussi provenir d'un












reaction d'ald0' cle,,la/,"o'riibutvltriflate de






















Nous avons done pris la route alternative, soit en partant de la y-butyrolactone 187
(schema 44) sur laquelle nous voulions entrer la fonction cetone desiree par aldol sur
I'acetaldehyde, suivi d'une oxydation43. Cependant aucun compose 189 n'a ete
isole, mais plutot Ie produit d'elimination 190. Or, I'aldol avec I'acetate de methyle
nous a fourni Ie compose 186 a 60% de rendement. Pour transformer ce p-cetoester









































I'intermediaire 191, suivie d'une oxydation-elimination. Or, a I'etape d'oxydation, ou
bien la reaction n'est pas complete pas (en presence de peroxyde d'hydrogene), ou
bien on epoxyde la double liaison de 185 fomnee apres elimination.
Pour contourner ce probleme, nous avons essaye une autre methode pour obtenir Ie
compose 185, soit en entrant d'abord un phenylthioether (a I'aide du
benzenethiosulfonate de phenyle40) sur Ie compose 186, suivi d'une oxydation-
elimination. L'oxydation du thioether 192 en sulfoxyde 193 est realisee a I'aide de
I'acide m-chloroperbenzoTque. Nous avons utilise Ie produit 193 brut pour faire
I'elimination et obtenir Ie compose 185 desire. Cette etape n'a pas donne les
resultats escomptes, mais il reste encore du travail a faire pour cette etape (etude de
temperature entre autres).
lci se termine done la presentation de toutes les voies essayees pour former des
trienes d'etats d'oxydation differents en vue de I'elaboration du squelette
d'anthracyclines par Diels-Alder transmissible. Nous allons maintenant passer au
dernier chapitre, portant sur I'elaboration du dienophile (alcynique) en vue du
deuxieme Diels-Alder de la sequence (voir schema 4, introduction).
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CHAPITRE 8
SYNTHESE DU DIENOPHILE ALCYNIQUE
Si nous nous referons au schema general de retrosynthese (schema 4, introduction),
nous aurons besoin d'un compose alcynique 23 pour former Ie dernier cycle des
anthracyclines visees. Pour fabriquer cet alcyne, nous avons essaye plusieurs
chemins synthetiques presentes au schema 45.
La voie A consistait a fabriquer Ie dianion de I'acide propargylique 194 et a Ie pieger
avec I'iodoethane pour conduire directement a I'alcyne 195. Nous aurions eu ensuite
a transesterifier I'ester ethylique 195 en ester methylique 23 desire. Cependant, 195
a ete obtenu dans un tres bas rendement, la majorite des produits semble etre
soluble dans I'eau, ce qui laisse croire que Ie carboxylate n'a pas esterifie. II est a
noter que Ie compose 195 est commercial, mais tres dispendieux.
Pour ce qui est de la voie B, nous nous sommes inspire des travaux de Fukumoto40
dans lesquels il transforme un phosphate d'enol en alcyne (terminal) a I'aide de
diisopropylamidure de lithium. Nous sommes done partis de I'acetoacetate de
methyle (37) que nous avons homologue d'un carbone pour fournir 196 a 45 % de
rendement. Le compose 196 a ete transforme en phosphate d'enol 197 a 80%, mais




-\ 2) -78°C, /T-BuLi, puis 0 ou 25°C, 1 h








































Enfin, la voie C consistait a a carbomethoxyler Ie trimethylsilylacetylene (198) en
ester a,p-insature 199, puis, a I'aide des ions fluorures, generer I'anion acetylure et
pieger ce dernier avec I'iodoethane pour fournir Ie compose 23 desire. Cependant,
cette derniere etape n'a pas fonctionne non plus.
Des trois voies presentees, la voie A semble la plus prometteuse. II s'agirait
simplement d'esterifier I'acide brut forme a I'aide du diazomethane. Une difficulte
reste toutefois presents: la volatilite du produit final 23.
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CONCLUSION
Comme nous avons pu Ie voir au cours de ce memoire, synthetiser des trienes
actives s'est avere une tache bien plus ardue que nous I'avions escomptee. Tel que
demontre dans la majorite des chapitres, nous avons bel et bien fabrique Ie triene
desire de plusieurs fagons, mais ce dernier etait souvent trop instable, volatil ou peu
reactif pour poursuivre dans la fabrication d'anthracyclines. Par contre, comme decrit
dans Ie chapitre 6, nous avons reussi a obtenir un triene fabrique par enolisation d'un
(3-cetoester 35 et cyclisation intramoleculaire pour former un dioxolane de cetene 36.
Ce dernier a ete traite en condition de Diels-Alder avec Ie dienophile active 93 pour
fournir, apres hydrolyse de I'ether d'enol en cetone 181, un cycloadduit 182 a 20% de
rendement (pour 3 etapes). Grace a ces resultats encourageant, nous avons ainsi
pu commencer I'application de notre strategie des Diels-Alder a dienes
transmissibles, etape-cle dans notre approche des anthracyclines.
Etant donne la complexite des resultats des Diels-Alder en tandem, nous voulions
tester les cycloadditions les unes apres les autres pour bien cerner les problemes et
optimiser les reactions, ce qui a souvent donne lieu a une meilleure comprehension
de la chimie. II reste encore bien du boulot a accomplir mais, apres Ie travail
d'exploration ici presents, nous avons enfin identifie une voie efficace pour fabriquer
nos trienes parmi les nombreuses possibilites qui s'offraient a nous. Les projets
futurs porteront done sur I'application de la strategic initiale en utilisant la route
synthetique elaboree et discute dans Ie present memoire.
Enfin, en ce qui a trait au dienophile alcynique presente au dernier chapitre (chapitre





Les reactions ont ete effectuees sous une atmosphere inerte (azote ou argon) dans
un appareillage sec. Tous les solvants utilises dans les reactions ont ete distilles
sous atmosphere inerte (azote). Le tableau 9 contient les solvants et les agents
utilises pour la purification.
Tableau 9. Methode de preparation des solvants anhydres utilises.






























Les solvants et les reactifs liquides sensibles a I'oxygene ou a I'air ont tous ete
transferes a I'aide d'une seringue ou d'une canule sous atmosphere inerte.
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Les chromatographies analytiques (0.25 mm) ont ete effectuees sur des plaques de
gel de silice Merck 60F-250. Les chromatographies preparatives sur couche mince
(0.5 mm) ont ete effectuees sur des plaques de gel de silice Merck 60F-250. Les
plaques chromatographiques ont ete revelees a I'aide d'une lampe a rayon ultra-
violet et/ou par trempage dans une solution d'acide phosphomolybdique (10% dans
I'ethanol) ou dans une solution de vaniline dans un melange H20/H2S04/MeOH
(1:2:2) puis chauffage sur une plaque chauffante.
Les chromatographies-eclair ont ete realisees avec du gel de silice Merk Kiesegel 60
(230-400 Mesh A.S.T.M.). Les spectres infrarouges ont ete enregistres sous forme
de film sur pastille de chlorure de sodium, ou en solution, avec I'aide d'un
spectrometre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de masse (basse et hautre
resolutions) ont ete enregistres avec un spectrometre Micromass ZAB-IF modele VG.
L'abreviation M+ represente I'ion moleculaire.
L'appareil de chromatographie en phase gazeuse utilise est de marque Hewlett
Packard serie II modele 5890. Les points de fusion ont ete obtenus a I'aide d'un
appareil a point de fusion Buchi Schmelz punk bestimmungs calibre avec I'acide
malonique a 135-137°C.
Les spectres de resonance magnetique nucleaire de protons (1H, 300.13 MHz) et de
carbone-13 (13C, 75.47 MHZ) ont ete realises avec un spectrometre BrukerAC-300 a
25°C en utilisant Ie chloroforme deutere (CDCIs, 7.26 ppm pour 1H et 77.00 ppm 13C)
ou Ie benzene deutere (CeDe, 7.15 ppm pour 1H et 128.00 ppm pour 13C) comme
solvant et reference interne.
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Le solvant utilise est indique dans chaque cas. Pour chaque signal, on donne: Ie
deplacement chimique en partie par million (ppm), Ie nombre de protons presents, la
multiplicite du signal ainsi que les constantes de couplages (J) en Hertz (Hz). Afin
d'alleger la partie experimentale, les abreviations suivantes sont employees pour
designer les multiplicites (tableau 10).
































A une solution de I'acide de Meldrum (5 g, 35.1 mmol) dans Ie dichloromethane (14
mL) a 0°C, a ete ajoutee la pyridine (7 mL, 87.2 mmol). Le melange a ete agite
durant 10 min. La solution resultante a ete additionnee a une solution de chlorure
d'acetyle (2.46 mL, 34.7 mmol) dans Ie dichloromethane (11 mL) a 0°C sur une
periode de 2h, a I'aide du pompe a seringue. Apres I'addition, Ie melange a ete agite
1h supplementaire a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete dilue
avec du dichloromethane (8 mL) et d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique
(2N, 22 mL) et extrait trois fois avec du dichloromethane (30 mL). Les phases
organiques reunies ont ete lavees deux autres fois avec une solution aqueuse
d'acide chlorhydrique (2N, 25 mL) et une fois avec une solution aqueuse sature en
chlorure de sodium (25 mL). Les phases organiques ont ete sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit a ete
traite avec du charbon active, puis filtre pour donner un solide jaune-orange 31 (5.7
g, 88%). Formule brute: Csl-hoOs. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 2.58 (3H,
s), 1.65 (6H, s). RMN 13C (75 MHz, CDCb, § ppm): 194.5 (s), 104.8 (s), 91.7 (s),
36.2 (s), 27.5 (q), 26.7 (q), 23.4 (q). SM (m/e, intensite relative): 186 (M+, 23), 171
((M-CH3)+, 8), 129 (100), 84 (75). Masse exacte calculee: 186.0528. Masse
exacte observee: 186.0525 ± 0.0005.
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Acetoacetate de 2'-chloroethyle (32).
A une solution de I'enol de Meldrum 31 (200 mg, 1.1 mmol) dans Ie chloroforme (11
ml-) a temperature ambiante, a ete ajoute Ie 2-chlorethanol (215 ^iL, 3.2 mmol). Le
melange reactionnel a ete porte a reflux durant 5h, traite avec de I'eau distillee (8
ml-) et extrait trois fois avec du chloroforme (10 mL). Les phases organiques reunies
ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de sjlice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour
donner une huilejaune pale 32 (130mg , 74%). Formule brute: CsHgOsCI. RMN 1H
(300 MHz, CDCb, § ppm): 4.36 (2H, t, J = 5.5 Hz), 3.67 (2H, t, J = 5.5 Hz), 3.47 (3H,
s), 2.24 (3H, s). RMN 13Q (75 MHz, CDCIs, § ppm): 200.0 (s), 166.6 (s), 65.7 (t),
49.8 (t), 41.2 (t), 30.1 (q). IR (film, cm-l): 2926.8, 1749.3, 1719.3, 1212.0, 1148.7.
SM (m/e, intensite relative): 164 (15), 85 (100). Masse exacte calculee: 164.0240.
Masse exacte observee: 164.0246 ± 0.0005.
2-(Ethylidene)acetoacetate de 2'-chloroethyle (35).
A une solution d'acetoacetate de 2'-chloroethyle 32 (2.5 g, 15.2 mmol) dans Ie
dichloromethane (150 mL) a -15°C, ont ete ajoutes I'acetaldehyde (1.7 mL, 31.0
mmol) et la piperidine (150 |^L, 1.52 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a -
15°C durant 6 h, traite avec de I'eau distillee (70 mL) et extrait trois fois avec du
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dichlorormethane (50 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec
du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit
brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner un melange de
regioisomeres (6:1) non-separes, sous forme d'une huile jaune pale 35 (580 mg ,
21%). Formule brute: CsHnOsCI. RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm) de I'isomere
majoritaire: 7.11 (1H, q, J = 7.5 Hz), 4.44 (2H, dd, J = 6.0, 5.0 Hz), 3.73 (2H,dd, J =
6.0, 5.0 Hz), 2.41 (3H, s), 1.94 (3H, d, J = 7.5Hz). RMN 1H (300 MHz, CDCIs, §
ppm) de I'isomere minoritaire: 7.02 (1H, q, J = 7.5 Hz), 4.52 (2H, dd, J = 6.0, 5.0 Hz),
3.77 (2H, dd, J = 6.0, 5.0 Hz), 2.35 (3H, s), 2.03 (3H, d, J = 7.5 Hz). RMN nC (75
MHz, CDCIs, § ppm) isomere majoritaire: 200.5 (s), 163.9 (s), 145.5 (d), 135.7 (s),
64.5 (t), 41.5 (t), 30.9 (q), 15.3 (q). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm) isomere
minoritaire: 200.5 (s), 163.9 (s), 144.9 (d), 135.7 (s), 64.5 (t), 41.5 (t), 27.9 (q), 15.3
(q). SM (m/e, intensite relative): 190 (M+, 10), 175 (60), 111 (100), 82 (62). Masse




A une suspension d'hydrure de potassium (35% en dispersion dans I'huile, 566 mg,
4.9 mmol, prealablement lave avec de I'hexane) dans Ie 1,2-dimethoxyethane (10
mL), a ete ajoutee une solution de I'ether d'enol 35 (430 mg, 1.4 mmol) dans Ie 1,2-
dimethoxyethane (2 mL+2 x 1 mL pour rincer). Le melange reactionnel a ete agite
durant 1 h a temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse saturee en
bicarbonate de sodium (20 mL) et extrait trois fois avec de I'ether (25 mL). Les
phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 36 n'a pas ete purifie
(trop instable) (250 mg de brut). Formule brute: Cuh^SiOs. IR (film, cm-1):
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2925.7, 2854.7, 1718.0, 1594.2, 1254.8, 1098.5. SM (m/e, intensite relative): 211
((M-C4HQ)+, 5), 83(100). Masse exacte calculee ((M-C4Hg)+): 211.0790. Masse
exacte observee ((M-C4Hg)+): 211 .0794 ± 0.0006.
2-(Ethylidene)acetoacetate de methyle (40).
OMe
A une solution d'acetoacetate de methyle 37 (5.8 g, 50.0 mmol) dans Ie dichloro-
methane (150 mL) a -15°C, ont ete additionnes I'acetaldehyde (4.4 g, 50.0 mmol) et
la piperidine (150 mg). Le melange reactionnel a ete agite 6h a -15°C, traite avec de
I'eau distillee (70 mL) et extrait trois fois avec du dichloromethane (50 mL). Les
phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner une huile jaune pale 40 (2.5 g,
35%). Formule brute: CyHioOs. RMN IH (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.98(1H,q, J
= 7.5 Hz), 3.85 (3H, s), 2.31 (3H, s), 1.97 (3H, d, J = 7.5 Hz). SM (m/e, intensite
relative): 142 (M+, 27), 127 (54), 110 (100). Masse exacte calculee: 142.0630.
Masse exacte observee: 142.0625 ± 0.0004.
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Anhydride 4-methyl-1,2,3,6-tetrahydrophtalique (57).
A une solution de I'anhydride maleique 54 (15.0 g, 0.153 mol) dans Ie toluene (153
mL) a temperature ambiante, a ete additionne I'isoprene 55 (153 mL, 1.53 mol). Le
melange reactionnel a ete agite 24h a reflux, refroidi a temperature ambiante, puis
concentre sous pression reduite pour donner une huile jaune 57 (25.1 g, 99%)
sensible a I'humidite. Formule brute: Cgl-hoOs. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm):
5.65-5.60 (1H, m), 3.42-3.29 (2H, m), 2.55 (1H, ddd, J = 16.0, 6.5, 2.5 Hz), 2.48
(1H, dd, J = 16.0, 2.5 Hz), 2.30-2.21 (2H, m), 1.75 (3H, s); RMN 13C (75 MHz,
CDC13, § ppm): 174.37 (s), 174.24 (s), 136.53 (s), 120.02 (d), 39.99 (d), 39.35 (d),
28.28, 23.96, 23.37. SM (m/e, intensite relative): 166, (M+, 10), 138 (50), 93 (100),




La procedure decrite pour la preparation de I'anhydride cyclique 57 a ete utilisee. Le
N-methylmaleimide 56 (5.00 g) a ete traite avec I'isoprene 55 (45 mL) pour donner
une huilejaune58 (8.13 g, 92%). Formule brute: Ciol-hsNOz. RMN 1H (300 MHz,
CDCIs, § ppm): 5.39 (1H, s large), 3.03-2.87 (2H, m), 2.82-2.80 (3H, m), 2.48-2.19
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(2H, m), 2.18-2.00 (2H, m), 1.58 (3H, s). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 180.00
(s), 179.74 (s), 136.01 (s), 119.76 (d), 39.21 (d), 38.70 (d), 28.22, 24.53, 23.81,
23.10. SM (m/e, intensite relative): 179 (M+, 100), 94 (60), 79 (60). Masse exacte




A une solution de I'anhydride cyclique 57 (500 mg, 3.01 mmol) dans un solvant (15
mL, tetrachlorure de carbone ou diethylether) a 0°C, a ete additionne la triethylamine
(1.26 ml-, 9.03 mmol). Le melange a ete agite 30 min a 0°C puis Ie
trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle (1.2 mL, 6.63 mmol) a ete ajoute. La
solution resultants a ete agitee durant 24h a temperature ambiante. L'acrylate de
methyle a ete ajoute et Ie melange reactionnel a ete agite pendant 5 jours a
temperature ambiante puis concentre sous pression reduite (a I'aide d'une pompe
mecanique afin d'eviter I'hydrolyse). Une solution de fluorure de sodium (569 mg,
13.6 mmol) dans un melange d'acetonitrile/eau (8:1, 17 mL) a ete additionne a I'aide
d'une canule. La solution resultante a ete agitee durant 24h a temperature
ambiante, traite avec du chloroforme (10 mL). Les phases ont ete separees et
extraites trois fois avec du chloroforme (10 mL). Les phases organiques combinees
ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour
donner Ie diol 69 dans un melange (2:1) de regioisomeres inseparables (501 mg, 76
% avec la reaction dans Ie tetrachlorure de carbone, 71 % avec la reaction dans Ie
diethylether). Formule brute: CnH^. RMN 1H (300 MHz, DMSO-de, § ppm),
isomere majoritaire:: 10.40 (1H, s), 8.95 (1H, s), 7.01 (1H, s), 5.50 (1H, m), 3.83 (3H,
s), 3.13 (2H, s large), 3.03 (2H, t, J = 5.0 Hz), 1.73 (3H, s). RMN 1H (300 MHz,
DMSO-ds, § ppm) isomere minoritaire: 10.37 (1H, s), 8.92 (1H, s), 5.50 (1H, m), 3.83
(3H, s), 3.13 (2H, s large), 3.03 (2H, t, J = 5.0 Hz), 1.73 (3H, s). RMN 13Q (75 MHz,
CDCIs, 5 ppm) isomere majoritaire: 170.2 (s), 151.7 (s), 146.6 (s), 130.9 (s), 129.6
(s), 123.2 (s), 117.1 (d), 109.5 (d), 107.8 (s), 32.0 (q), 29.3 (t), 24.5 (t), 22.9 (q).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm) isomere minoritaire: 170.2 (s), 151.7 (s), 146.5
(s), 130.6 (s), 129.8 (s), 122.8 (s), 117.4 (d), 109.4 (d), 107.8 (s), 32.0 (q), 28.4 (t),
25.5 (t), 22.9 (q). SM (m/e, intensite relative): 234 (M+, 100), 202 ((M-CHsOH)+, 90),
187 ((M-HC02CH3)+, 35). Masse exacte calculee: 234.0892. Masse exacte
observee: 234.0896 ± 0.0007.
2-Bromonaphtoquinone (70).
A une solution de la naphtoquinone 53 (100 mg, 0.63 mmol) dans Ie dichloro-
methane (6 ml-) a temperature ambiante, a ete additionnee une solution de brome
(110 mg, 0.70 mmol) dans Ie dichloromethane (0.5 mL + 2 x 0.25 mL pour rincer) a
I'aide d'une canule. Le melange resultant a ete agite 3h a temperature ambiante,
puis une solution de triethylamine (105 mL, 0.76 mmol) dans Ie dichloromethane (0.5
mL + 2 x 0.25 mL pour rincer) a ete ajoutee a I'aide d'une canule. Le melange
reactionnel a ete agite 3h a temperature ambiante (Ie bromure de triethylammonium
a precipite). Le precipite a ete filtre avec un entonnoir a verre fritte et lave avec du
dichloromethane (2x3 mL). Le filtrat a ete lave avec une solution d'acide
chlorhydrique (1N, 10 mL) puis une solution aqueuse saturee en bicarbonate de
sodium (5 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par recristallisation (acetone/pentane) pour donner un solide jaune-orange 70
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(178 mg, 85%). Formule brute: CioH502Br. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm):
8.09-8.05 (1H, m), 8.00-7.97 (1H, m), 7.75-7.69 (2H, m), 7.42 (1H, s). RMN 13C (75
MHz, CDCIs, § ppm): 182.1 (s), 177.5 (s), 140.1 (d), 139.9 (s), 135.2 (s), 135.1 (s),
134.2 (d), 133.9 (d), 127.6 (d), 126,6 (d). IR (CHCb, cm-l): 3474.7 (large), 3024.7,
1670.8, 1596.0, 1294.8, 1246.2. P.F.: 129-131 °C. SM (m/e, intensite relative): 235
(M+, 100), 157 ((MH-Br)+, 100). Masse exacte calculee: 235.9473. Masse exacte




A une solution d'anhydride cyclique 57 (500 mg, 3.01 mmol) dans I'ether ethylique
(15 mL) a 0°C, a ete additionnee la triethylamine (1.26 mL, 9.03 mmol). Le melange
a ete agite 30 min a 0°C puis Ie trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle (1.2 mL,
6.63 mmol) a ete ajoute. La solution resultante a ete agitee 24h a temperature
ambiante. Une solution de naphtoquinone bromee 70 (1.43g, 6.02 mmol) dans
I'ether ethylique (4 ml +2 x 0.5 mL pour rincer) a ete ajoutee a I'aide d'une canule et
Ie melange reactionnel a ete agite 5h a temperature ambiante, puis concentre sous
pression reduite (a I'aide d'une pompe mecanique pour eviter I'hydrolyse). Une
solution de fluorure de sodium (569 mg, 13.6 mmol) dans un melange d'acetonitrile
et d'eau (8:1, 17 mL) a ete additionne a I'aide d'une canule. La solution resultante a
ete agitee 12h a temperature ambiante, les phases ont ete separees et extraites trois
fois avec du chloroforme (10 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4), pour donner un solide
orange 74 (35 mg, 4%). Formule brute: 019^404. RMN 1H (contient impuretes)
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(300 MHz, CDCIs, § ppm): 13.51 (1H, s), 13.48 (1H, s), 8.36-8.32 (2H, m), 7.84-7.79
(2H. m), 5.61 (1H, m), 3.41-3.39 (2H, m), 3.33-3.27 (2H, m). 1.85 (3H, s). RMN 13C
(75 MHz, CDCIs, § ppm): 186.5 (s), 136.1 (s), 134.1 (d), 133.7 (s), 130.9 (s), 128.8
(s), 126.9 (d), 116.9 (d), 109.8 (s), 29.7 (q), 29.1 (t), 25.5 (t). SM (m/e, intensite
relative): 306 (M+), 291 (90).
3-(1'-(te/t-Butyldimethylsiloxy)vinyl)-2,5-dihydrothiophene(82).
TBDMSQ
A une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (1.0 M dans Ie
tetrahydrofurane, 15.6 mL, 15.6 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (60 mL) a -78°C, a
ete additionnee lentement une solution de I'enone 77 (1g, 7.8 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (5 mL+ 3 x 2 mL pour rincer). La solution a ete agitee a -78°C
pendant 1h. Une solution du ^-butylchlorodimethylsilane (3.53 g, 0.023 mol) dans Ie
tetrahydrofurane (5 mL + 2 x 3 mL) a ete ajoutee. Apres I'addition, Ie melange
resultant a ete rechauffe a temperature ambiante durant 2h, une solution aqueuse
saturee en bicarbonate de sodium (40 mL) a ete additionnee puis Ie melange a ete
extrait trois fois avec de Fether (30 mL). Les phases organiques reunies ont ete
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie (rapidement) par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(1:9) pour dormer une huile jaune 81 (1.78 g, 95%). Formule brute: Cizh^SiSO.
RMN IH (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.14 (1H, s large), 4.33 (1H, s), 0.96 (9H, s), 4.26
(1H, s), 3.72 (4H, s), 0.19 (6H, s). RMN ^C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 152.7 (s),
139.9 (s), 126.7 (d), 93.9 (t), 38.8 (t), 37.4 (t), 25.8 (q), 18.2 (s), 4.7 (q). IR (film, cm-
I): 2955.6, 2857.1, 1593.6, 1352.0, 1267.1, 1014.8. SM (m/e, intensite relative):
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242 (M+, 10), 186 (80), 75 (100). Masse exacte calculee: 242.1161. Masse





A une suspension de bis(trimethylsilyl)amidure de sodium (1.0 M dans Ie
tetrahydrofurane, 936 |LLI, 0.9 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (8 mL) a 0°C, a ete
ajoutee une solution de I'enone 77 (100 mg, 0.780 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (2
mL, + 2 x 0.5 mL pour rincer). Apres 30 min d'agitation a 0°C, Ie melange reactionnel
a ete refroidi a -78°C puis Ie chlorodiethylphosphate (269 mg, 1.6 mmol) a ete
ajoute. Le melange resultant a ete agite a -78°C pendant 15 min, puis a 0°C durant
2h. Le melange reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse saturee en
chlorure d'ammonium (15 mL) puis a ete extrait trois fois avec de I'ether (10 mL).
Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:3) pour donner un solide blanc 83 (80 mg, 50%).
Formule brute: CioH^PS. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.20 (1H, m),
5.11 (2H, t, J = 2.5 Hz), 4.67 (2H, t, J = 2.5 Hz), 4.17 (4H, qn, J = 7.5 Hz), 3.86-3.77
(4H, m), 1.34 (6H, t, J = 7.5 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCb, § ppm): 149.0 (s), 136.5
(s), 128.2 (d), 99.7 (t), 64.5 (t), 38.9 (t), 37.1 (t), 16.2 (q). IR (film, cm-l): 2983.8,
2910.9, 1648.9, 1607.0, 1273.9, 1030.2, 823.6. SM (m/e, intensite relative): 262
(M+, 20), 135 (100), 108 (85). Masse exacte calculee: 264.0585. Masse exacte
observee: 264.0575 ± 0.0008.
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3-(1 '-(Diethoxyphosphoryloxy)vinyl)-3-sulfolene (84)
A une suspension de monoperoxyphthalate de magnesium (4.7 g, 7.5 mmol) dans
I'eau (30 mL) a temperature ambiante, a ete additionnee une solution du phosphate
d'enol 83 (1.0 g, 3.8 mmol) dans I'ethanol (4 mL, + 2 x 2 mL pour rincer). Apres
I'addition (formation d'un precipite blanc), Ie melange reactionnel a ete agite 3h a
50°C, traite avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (20 mL) et
extrait trois fois avec du dichloromethane (25 mL). Les phases organiques
combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. Le produit 84 a ete utilise bmt pour la prochaine etape (donne
une huile incolore). Formule brute: CioHiyOsP S.. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5
ppm): 6.26 (1H, s large), 5.23 (1H, s large), 4.67 (1H, s large), 4.12 (4H, qn, J = 7.5
Hz), 3.89 (2H, s large), 3.81 (2H, s large), 1.28 (6H, t, J = 7.5 Hz). RMN 13C (75
MHz, CDCIs, § ppm): 147.4 (s), 131.1 (s), 120.7 (d), 102.1 (t), 64.9 (t), 57.4 (t), 54.9
(t), 16.1 (q). IR (film, cm-l): 2984.5, 2932.3, 1317.4, 1268.5, 1135.2, 1020.2. SM
(m/e, intensite relative): 297 (MH+, 100), 314 (MNH4+, 60), 233 ((M-S02)+, 60).
Masse exacte calculee: 297.0562. Masse exacte observee: 297.0566 ± 0.0009.
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3-Acetyl-3-sulfolene (86).
A une suspension de monoperoxyphthalate de magesium (965 mg, 1.6 mmol) dans
I'eau (2.3 mL) a temperature ambiante, a ete additionnee une solution du 3-acetyl-
2,5-dihydrothiophene 77 (100 mg, 0.8 mmol) dans I'ethanol (0.5 mL, + 2 x 0.2 mL
pour rincer). Apres I'addition (formation d'un precipite blanc) Ie melange reactionnel
a ete agite 3h a 50°C, traite avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de
sodium (20 mL) et extrait trois fois avec du dichloromethane (10 mL). Les phases
organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit 86 a ete est utilise brut pour la
prochaine etape (donne un solide blanc) (70 mg, 60%). Formule brute: CsHgOsS.
RMN IH (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 6.91 (1H, qn, J = 2.8 Hz), 4.15-4.05 (2H, m),
4.05-3.95 (2H, m), 2.39 (3H, s). RMN l3C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 193.6 (s), 138.8
(s), 132.8 (d), 58.2 (t), 54.6 (t), 25.2 (q). IR (CHCIs, cm-l): 3020.1, 1681.8, 1327.7,
1208.4, 1133.0. SM (m/e, intensite relative): 160 (M+, 3), 149 ((M-CHs)+, 8), 96 ((M-





A une solution de sulfolene 86 (100 mg, 0.624 mmol) dans Ie toluene (20 mL) a
temperature ambiante, a ete ajoutee la naphthoquinone bromee 70 (370 mg, 1.6
mmol). Le melange reactionnel a ete porte a reflux pendant 4h, puis a ete concentre
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(1:6) pour donner un solide orange 87 (57 mg, 30%). Formule brute: CisHisOsBr.
RMN IH (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 8.40-8.22 (1H, m), 8.09-8.03 (2H, m), 7.86-7.76
(4H, m), 6.81-6.77 (1H, m), 3.76 (1H, ddd, J = 15.0, 5.5, 1.5 Hz), 3.68 (1H, dd, J =
11.5, 6.5 Hz), 3.01-2.84 (2H, m), 2.38 (3H, s). RMN 13C (75 MHz, CDCIs , § ppm)
isomere minoritaire: 197.1 (s), 194.5 (s), 136.9 (s), 136.1 (s), 135.2 (s), 134.7 (d),
127.9 (d), 60.2 (s), 55.2 (d), 35.6 (t), 26.9 (t), 25.2 (q). RMN 13Q (75 MHz, CDCIs , §
ppm) isomere majoritaire: 197.1 (s), 194.5 (s), 136.9 (d), 136.1 (s), 135.2 (s), 135.1
(d), 127.4 (d), 60.2 (s), 55.2 (d), 35.6 (t), 26.9 (t), 25.2 (q). IR (CHCIs, cm-1): 3066.0,





A une suspension de (bistrimethylsilyl)amidure de sodium (1 M dans Ie
tetrahydrofurane, 108 {^L, 0.108 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (2 mL) a 0°C, a ete
additionnee une solution de la cetone 87 (40 mg, 0.120 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (1 mL + 2 x 0.5 mL pour rincer). Le melange reactionnel a ete agite
durant 30 min a 0°C, refroidi a -78°C, puis Ie chlorodiethylphosphate (35 ^iL, 0.240
mmol) a ete ajoute. Apres 15 min d'agitation a -78°C, la solution resultants a ete
rechauffee a 0°C pendant 2h, traitee avec une solution aqueuse saturee en chlorure
d'ammonium puis extraite trois fois avec de I'ether (5 mL). Les phases organiques
reunies ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne
de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:3) pour
dormer un solide blanc 89 (24 mg, 80%). Formule brute: CieH^Os. RMN 1H (300
MHz, CDCIs, 5 ppm): 8.81 (1H, s), 8.42-8.28 (4H, m), 7.85 (1H, t AB, J = 3.5 Hz),
7.82 (1H, t AB, J = 3.5 Hz), 2.75 (3H, s). RMN 13Q (75 MHz, CDCIs, § ppm): 196.9
(s), 183.0 (s), 141.0 (s), 134.5 (d), 133.4 (s), 132.9 (d), 127.9 (s), 127.4 (d), 27.1 (q).
IR (film. cm-i): 3020.2,1678.1,1242.4,1207.8. SM (m/e, intensite relative): 250
(M+, 25), 235 (100). Masse exacte calculee: 250.0630. Masse exacte observee:
250.0636 ± 0.0007.
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4,4-(Ethylene-1,2-dioxy)-1 -methoxycarbonyloxycyclohex-1 -ene (91 ).
QC02Me
A une solution de diisopropylamine (3.2 ml-, 23.1 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(150 mL) a -78°C a ete ajoute Ie n-butyllithium (1.36 M dans I'hexane, 15.5 mL, 21.1
mmol). Le melange reactionnel a ete agite a 0°C durant 30 min, refroidi a -78°C,
puis une solution de cyclohexane-1,4-dione monoprotegee 90 (3.0 g, 19.2 mmol)
dans Ie tetrahydrofurane (10 mL, 3 x 3 mL pour rincer) a ete ajoutee. Le melange
reactionnel a ete agite 30 min a -78°C, 30 min a 0°C puis Ie chloroformiate de
methyle (1.8 mL, 23.1 mmol) a ete ajoute. Le melange a ete agite a 0°C durant 3h.
De I'eau distillee (60ml) a ete ajoutee et Ie melange resultant a ete concentre sous
pression reduite. Le residu a ete extrait trois fois avec de I'ether (150 mL). Les
phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner une huile jaune pale 91 (2.5 g,
60%). Formule brute: CioHuOs. RMN IH (300 MHz, CDCIs, § ppm) : 5.41 (1H, t, J
= 4.0 Hz), 4.03-3.08 (4H, m), 3.81 (3H, s), 2.46-2.33 (4H, m), 1.90 (2H, t, J = 7.0 Hz).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 154.0 (s), 147.5 (s), 111.5 (d), 107.0 (s), 64.5 (t),
55.0 (q), 34.0 (t), 31.0 (t), 25.2 (t). IR (film, cm-1): 2958.0, 1758.8, 1263.8, 1117.7.
SM {m/e, intensite relative): 214 (M+, 12), 86 (100). Masse exacte calculee:
214.0841. Masse exacte observee: 214.0848 ± 0.0006.
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2-Hydroxy-5-(2'-hydroxyethoxy)benzoate de methyle (95).
OH
OMe
A une solution du p-cetoester-a,p'-insature 93 (662 mg, 3.12 mmol) dans Ie toluene
(6 mL) a temperature ambiante, a ete ajoute Ie sulfolene 86 (50 mg, 0.312 mmol).
Le melange reactionnel a ete porte a reflux durant 3.5h. Le melange resultant a ete
concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et
d'hexanes (3:7) pour donner un solide blanc 95 (459 mg, 75 %). Formule brute:
CioHi205. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 10.40 (1H, s), 7.35 (1H, d, J = 3.0
Hz), 7.13 (1H, dd, J = 9.0, 3.0 Hz), 6.92 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.26 (3H, s), 3.91 (4H,
s). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 170.2 (s), 156.4 (s), 150.9 (s), 124.8 (d),
118.6 (d), 113.3 (d), 111.9 (s), 67.4 (t), 52.3 (q). IR (CHCIs, cm-l): 3020.1, 2955.3,
1681.3, 1488.6, 1443.1, 1290.6, 1226.3. SM (m/e, intensite relative): 195 ((M-OH)+,
10), 163 (45), 135 (100), 107 (60), 79 (75). Masse exacte calculee ((M-OH)+):
195.0657. Masse exacte observee ((M-OH)+): 195.0661 ± 0.0006.
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4,4-(Ethylene-1,2-dioxy)-cyclohex-2-enone (96)
A une suspension d'hydrure de potassium (35% en dispersion dans I'huile, 3.7 g,
32.0 mmol, lave prealablement avec de I'hexane) dans Ie tetrahydrofurane (43 mL) a
0°C, a ete ajoutee une solution de la cetone 90 (2.0 g, 12.8 mmol) et de
methylphenylsulfone46 (2.0 g, 12.8 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (17 mL). Le
melange reactionnel a ete agite durant 1h a temperature ambiante. Le melange
resultant a ete concentre sous pression reduite, puis traite avec une solution d'acide
phosphorique (0.5 M, 16 mL) et extrait trois fois au dichloromethane (35 mL). Les
phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete dissous dans Ie toluene
(128 ml-) a temperature ambiante puis Ie bicarbonate de sodium (6.79 g, 64.0 mmol)
a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete porte a reflux durant 30 min, refroidi et
filtre sur celite. Le filtrat a ete concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (3:1-1:1) pour donner une huile jaune pale
96 (988 mg, 55%). Formule brute: CgHioOs. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm):
6.47 (1H, d, J = 10.0 Hz), 5.82 (1H, d, 1H J = 10.0 Hz), 3.90-3.83 (4H, m), 2.44 (2H,
t, J = 7.0 Hz), 2.02 (2H, t, J = 7.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 198.4 (s),
146.4 (d), 130.2 (d), 103.7 (s), 64.9 (t), 35.2 (t), 32.7 (t). IR (film, cm-l): 2961.9,
2889.8, 1681.9, 1384.6, 1220.7, 1119.1, 1019.7. SM (m/e, intensite relative): 126
((M-CO)+, 100), 98 (65). Masse exacte calculee ((M-CO)+): 126.0681. Masse
exacte observee ((M-CO)+): 126.0685 ± 0.0004.
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1,5-Bis(phenylsulfanyl)pentan-3-one (100).
PhS' ^ ^^ SPh
A une solution de la cetone 101 brute (60 mmol) dans Ie dichloromethane (environ
150 mL) a temperature ambiante, ont ete ajoutes la triethylamine (25.2 mL, 180
mmol) et Ie thiophenol (13 mL, 125 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant
15 h a temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse saturee en chlorure
d'ammonium (70 mL) et extrait trois fois avec de I'ether (100 mL). Les phases
organiques reunies, ont ete lavees avec de la saumure (50 mL), sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (4:1) pour dormer un solide blanc 100
(9.25g, 51%). Formule brute: €^N18082. RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm):
7.38-7.15 (10H, m), 3.13 (4H, t, J = 7.3 Hz), 2.71 (4H, t, J = 7.3 Hz). RMN 13C (75
MHz, CDCIs, § ppm): 206.8 (s), 135.5 (s), 129.6 (d), 129.1 (d), 126.4 (d), 42.5 (t),
26.5 (t). IR (CHCIs, cm-1): 3013.8, 1715.8, 1481.2, 1439.4, 1208.0. SM (m/e,
intensite relative): 302 (M+, 100), 193 (47), 155 (97), 123 (100). Masse exacte
calculee: 302.0799. Masse exacte observee: 302.0807 ± 0.0009.
Penta-1,4-dien-3-one (101).
0^^
A une solution de I'alcool 102 (5g, 60.0 mmol) dans Ie dichloromethane (120 ml_) a
0°C, a ete ajoute Ie chlorochromate de pyridinium (19.2 g, 89.3 mmol) lentement. Le
melange reactionnel a ete agite a 0°C durant 4h, puis a ete filtre sur silice (couche de
1 cm), charbon active (couche de 1 cm), celite (couche de 1 cm) et a ete lave
plusieurs fois avec du dichloromethane (Ie minimum de solvant). La solution
resultante n'a pas ete concentree. Le produit 101 a ete utilise brut et en solution
100
pour la prochaine etape. Formule brute: CsHeO. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, §




PhS' ^ ^ SPh
A une suspension de chlorure de methoxytriphenylphosphonium (5.78 g, 16.9 mmol),
dans Ie tetrahydrofurane (90 mL) a -78°C, a ete ajoute, goutte-a-goutte, Ie n-
butyllithium (1.3 M dans I'hexane, 12.2 mL, 15.9 mmol). Le melange reactionnel a
ete agite 30 min a 0°C puis une solution de la cetone 100 (3 g, 9.9 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (10 mL, + 2 x3 mL pour rincer) a ete ajoutee. Apres 3h d'agitation
a 0°C, Ie melange reactionnel a ete traite avec de I'eau distillee (80 mL) et extrait
trois fois avec de I'ether (75 mL). Les phases organiques combinees ont ete
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5:95) pour
donner un liquide incolore 103 (1.14 g, 35%). Formule brute: Cigh^OS. RMN 1H
(300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.40-7.14 (10H, m), 5.89 (1H, s), 3.57 (3H, s), 2.99 (2H, t,
J = 8.0 Hz), 2.91 (2H, t, J = 8.0 Hz), 2.42 (2H, t, J = 8.0 Hz), 2.26 (2H, t, J = 8.0 Hz).
RMN 13C (75 MHz, CDCLs, § ppm): 145.1 (d), 136.9 (s), 136.6 (s), 129.2 (d), 128.9
(d), 128.8 (d), 128.7 (d), 125.9 (d), 125.6 (d), 114.0 (s), 59.5 (q), 32.8 (t), 31.8 (t),
31.6 (t), 27.2 (t). IR (film, cm-1): 3056.7, 2928.4, 2836.6, 1672.8, 1583.4, 1480.2,
1438.5, 1206.1, 1121.5. SM (m/e, intensite relative): 330 (M+, 5), 220 (40), 123











A une suspension de periodate de sodium (642 mg, 3.0 mmol) dans un melange
methanol/eau (9:1, 0.5M) a temperature ambiante, a ete ajoutee une solution de
I'ether d'enol 102 (483 mg, 1.4 mmol) dans Ie methanol (1 mL, + 2X0.5 mL). Le
melange reactionnel a ete agite 3h a temperature ambiante, puis traite avec de I'eau
distillee (20 mL) et extrait trois fois avec de I'ether (25 mL). Les phases organiques
reunies ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
pression reduite. Le produit 104 a ete utilise brut pour la prochaine etape (donne un
solide blanc). Formule brute: CigHzsOs 82. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm)
(melange 1:1 de deux diastereoisomeres; les integration de chaque
diastereoisomere seront designees H/2): 7.65-7.45 (1 OH, m), 5.95 (1H/2, s), 5.92
(1H/2, s), 3.54 (3H/2, s), 3.52 (3H/2, s), 2.97-2.65 (8H, m), 2.55-2.10 (8H, m). RMN
l3C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 146.1 (d), 146.0 (d), 130.9 (d), 129.3 (d), 129.2 (d),
124.0 (d), 110.6 (s), 110.4 (s), 59.7 (q), 55.8 (t), 54.9 (t), 24.6 (t), 20.2 (t). IR (film,
cm-l): 3055.2,2928.6,1673.9,1443.0, 1041.0. SM {m/e, intensite relative): 363






Dans un tube de verre conditionne (lave au Nh^OH trois fois, rince a I'eau distillee
trois fois, puis a I'acetone trois fois, chauffe a la flamme sous vide), ont ete
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additionnes Ie sulfolene 104 (100 mg, 0.28 mmol) dans Ie toluene (1 mL) et Ie
maleate de dimethyle 106 (70 ^iL, 0.56 mmol) dans Ie toluene (1 mL + 2 x 0.5 mL
pour rincer les parois). Le solvant a ete degaze (par cycle gel-pompage-degel) puis
Ie tube a ete scelle sous vide (a la flamme). Le tube a ete chauffe a 110°C durant
12h, puis refroidi a temperature ambiante et casse. Le contenu a ete concentre sous
pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne
de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (1:9) pour
donner un solide blanc 107 (15 mg, 21%), sous forme d'un melange de produits
inseparables. Formule brute: CishhyOs. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm)
multiplet appartenant a 107): 6.85 (1H, dd, J = 17.5, 11.0 Hz), 5.32 (1H, d, J = 17.5
Hz), 5.08 (1H, d, 11.0 Hz), 3.74 (3H, s), 3.69 (3H, s), 3.35 (3H, s), 3.25-2.00 (autres
CH et CH2). IR (film, cm-1): 2957.4, 2858.8, 1714.7, 1622.7, 1598.7, 1463.7,
1380.4, 1257.4, 1139.1, 995.3, 839.6. SM (m/e, intensite relative): 222 ((M-
MeOH)+, 10), 162(100).





A une solution d'acide p-toluenesulfonique (2.58 g, 13.6 mmol) dans Ie benzene (200
mL) a temperature ambiante, a ete ajoute Ie trimethylorthoformiate (3.0 mL, 27.2
mmol). Le melange reactionnel a ete agite 15 min, a temperature ambiante puis Ie
chlorodiphenylphosphine (6 g, 27.2 mmol) a ete ajoute. Le melange resultant a ete
porte a reflux durant 24h puis traite avec de I'eau distillee (100 mL) et extrait trois fois
avec de I'ether (150 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange de methanol et d'hexanes (7:93) pour dormer une huile jaune 120 (6.14
g, 82%). Formule brute: CisHiyPOs. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.56-7.40
(10H, m), 4.93 (1H, d, J = 7.5 Hz), 3.56 (6H, s). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm):
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132.1 (s), 131.9, 128.7, 128.3, 105.5 (d), 58.5 (q), 58.4 (q). IR (film, cm-l): 2989.4,
2832.7, 1438.1, 1174.1.- SM (m/e, intensite relative): 276 (M+, 1), 246 (48), 201
(60). Masse exacte calculee: 276.0915. Masse exacte observee: 276.0924 ±
0.0008.
3-Methoxycarbonyl-2-methyl-3-sulfolene (123).
A une solution de 3-methoxycarbonyl-3-sulfolene 26 (100 mg, 0.6 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (10 mL) a -78°C, a ete ajoute goutte-a-goutte Ie n-butyllithium (1.2
M dans I'hexane, 710 (^L, 1.7 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant 15
min a -78°C, puis I'iodomethane (60 p-L, 0.9 mmol) a ete additionnee. Le melange
resultant a ete agite pendant 2h a -78°C puis traite avec une solution aqueuse
d'acide chlorhydrique (1N, 40 mL), rechauffe a temperature ambiante et extrait trois
fois avec de I'ether (50 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner une huile
jaune pale 123 (55 mg, 51%). Formule brute: CyHicA^S. RMN 1H (300 MHz,
CDCIs, § ppm): 6.9 (1H, t, J = 3 Hz), 3.92-3.83 (3H, m), 3.74 (3H, s), 1.42 (3H, d, J
= 7.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 162.5 (s), 135.5 (d), 132.6 (s), 59.7,
55.4, 52.4, 14.5 (q). IR (film, cm-1): 2935.7, 1721.8, 1314.6, 1268.0, 1133.4. SM
(m/e, intensite relative): 191 (MH+, 1), 159 ((M-OMe)+>10), 126 (100). Masse exacte




A une solution du 3-methoxycarbonyl-3-sulfolene 26 (1 g, 5.7 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (60 mL) a -78°C, a ete ajoute n-butyllithium (0.91 M dans I'hexanes,
12.9 mL, 11.8 mmol) goutte a goutte. Le melange reactionnel a ete agite durant 30
min a -78°C, puis Ie chloromethoxymethane (560 {^L, 7.4 mmol) a ete ajoute. Le
melange resultant a ete agite durant 2h a -78°C, puis traite avec une solution
aqueuse d'acide chlorhydrique (1N, 40 mL), rechauffe a temperature ambiante, et
extrait trois fois avec de I'ether (30 mL). Les phases organiques reunies ont ete
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:3) pour
donner une huile jaune 136 (635 mg, 50%). Formule brute: CsH^OsS. RMN 1H
(300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.04 (1H, t, J = 3.5 Hz), 4.01-3.95 (1H, m), 3.94-3.78
(4H, m), 3.82 (3H, s), 3.32 (3H, s). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 162.6 (s),
135.2 (d), 131.4 (s), 68.2, 64.6, 59.4, 57.0, 52.5 (q). IR (film, cm-l): 2933.6, 1718.3,
1317.5, 1272.1, 1132.5. SM (m/e, intensite relative): 238 (MNH4+, 30), 221 (MH+,
50), 125 (100). Masse exacte calculee (MH+): 221.0484. Masse exacte observee
(MH+): 221.0489 ±0.0007.
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Une solution de sulfolene 123 (500 mg, 2.3 mmol) dans Ie toluene (22 mL) a ete
porte a reflux durant 3.5h. Le melange resultant a ete concentre sous pression
reduite (attention: produit volatil). Le produit brut a ete purifie par chromatographie-
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et
d'hexanes (1:6) pour donner une huile incolore 137 (178 mg, 50 %). Formule brute:
CsHi203 RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.39 (1H, dd, J = 16.5, 10.5 Hz), 6.21
(1H, t, J = 5 Hz), 5.42 (1H, d, J = 16.5 Hz), 5.17 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.28 (2H, d, J




A une solution de 145 (3.4 g, 17.7 mmol) dans Ie benzene (178 mL) a temperature
ambiante, ont ete ajoutes l'azabis(isobutyronitrile) (442 mg, 1 mmol) et I'hydrure de
tributyletain (9.5 mL, 35.4 mmol). Le melange reactionnel a ete porte a reflux durant
9 h, puis concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:9) pourdonner une huile incolore 146 (5.8 g, 88%).
Formule brute: CieHsc^Sn. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.60-7.55 (1H,
m), 4.88-4.84 (1H, m) Hz), 1.67-1.48 (6H, m), 1.31 (6H, sp, J = 7.5 Hz), 1.10 (6H,dd,
J = 8.0, 7.5 Hz), 0.89 (9H, t, J = 7.5 Hz).
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3-lodofuranone (147).
A une solution de stannane 146 (1g, 2.7 mmol) dans Ie dichloromethane (29 mL) a
temperature ambiante, a ete ajoute I'iode (750 mg, 2.9 mmol). Le melange
reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 4h, puis traite avec une
solution aqueuse saturee en thiosulfate de sodium (25 mL) et extrait trois fois avec
de I'ether (25 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:3) pour donner une huile jaune 147
(700 mg, 70%). Formule brute: C4H3021 RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.85
(1H, t, J = 1.5 Hz), 4.84 (2H, d, J = 1.5 Hz). RMN l3C (75 MHz, CDCIs, § ppm):
170.9 (s), 158.4 (d), 84.6 (s), 74.4 (t). IR (film, cm-l): 3024.6, 1734.3, 1632.4,
1286.5. SM (/7?/e, intensite relative): 210 (M+, 100), 127 (50). Masse exacte





A une solution de 176 (3.03 g, 19.8 mmol) dans I'acetonitrile (130 mL) a ete ajoutee
une solution d'hydroxyde de sodium (2 M, 30 mL). La solution resultante a ete agitee
fortement puis traitee avec une solution froide de ferrocyanate de potassium
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(K3(Fe(CN)6)) (3.6 g, 12.0 mmol), lavee deux fois avec de I'ether (50 mL), traite avec
une solution d'acide chlorhydrique (10%, 80 mL) a 5°C et extraite trois fois avec de
I'ether (50 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le poduit brut a ete purifie
par distillation, pour donner un solide blanc 156 (1.4 g, 80%). Formule brute:
CsHio04. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 8.03 (1H, q, J = 6.5 Hz), 2.50 (3H, d,





A une suspension d'hydrure de sodium (60% en dispersion dans I'huile, 2.78 g, 69.5
mmol, prealablement lave dans I'hexane) dans Ie benzene (1 L) a temperature
ambiante, ont ete ajoutes lentement une solution d'acetoacetate d'ethyle 170 (10 g,
63.2 mol) et de benzenethiosulfonate de phenyle (19.0 g, 75.9 mol) dans Ie benzene
(15 mL + 2 x 5 mL pour rincer). Le melange reactionnel a ete chauffe a 100°C durant
3h, refroidi a temperature ambiante, traite avec de I'eau distillee froide (350 mL) et
extrait trois fois avec de I'ether (250 mL). Les phases organiques reunies ont ete
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut 162 n'a pas ete purifie et a ete utilise tel quel pour la
prochaine etape. Formule brute: Cul-hsOsS. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm):
7.45-7.23 (5H, m), 4.25 (2H, q, J = 7.0 Hz), 2.33 (3H, s), 1.93 (1H, dq, J = 15.0, 7.5
Hz), 1.72 (1H, dq, J = 15.0, 7.5 Hz)., 2H), 1.27 (3H, t, J = 7.0 Hz), 0.99 (3H, t, J =
7.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 198.7 (s), 169.1 (s), 142.9 (s), 136.6 (d),
129.8 (d), 129.0 (d), 71.9 (s), 62.3 (t), 26.4 (q), 24.9 (t), 14.0 (q), 8.5 (q). IR (film, cm-
1): 2975.2, 2934.6, 1711.5, 1440.1, 1229.8. SM {m/e, intensite relative): 266 (M+,
23), 224 (100), 149 (80). Masse exacte calculee: 266.0977. Masse exacte






A une solution du produit brut 162 (16.75 g, 63.2 mmol) dans du dichloromethane (63
mL) a temperature ambiante, ont ete ajoutes I'acide m-chloroperbenzoTque (3.2 g,
18.6 mol) et Ie f-butanol (3.5 mL). Le melange reactionnel a ete agite a 0°C durant
3h, traite avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (80 mL) et
extrait trois fois avec du chloroforme (45 mL). Les phases organiques combinees ont
ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut 163 (contenant du produit elimine 164) n'a pas ete purifie et




Une solution de 163 brut (63.2 mmol) dans Ie toluene (150 mL) a ete portee a reflux
durant 3h, puis concentree sous pression reduite. Le residu a ete purifie par
distillation sous vide partiel (80 °C), pour donner une huile jaune pale 164 (5.2 g,
51%) dans un melange 1:1 des deux regioisomeres. Formule brute: CgH^Os.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm) (melange 1:1 de deux regioisomeres; les
integrations de chaque regioisomeres seront designees H/2): 6.98 (1H/2, q, J = 7.5
Hz), 6.90 (1H/2, q, J = 7.5 Hz), 4.15 (2H/2, q, J = 7.0 Hz), 3.18 (2H/2, q, J = 7.0
Hz), 2.31 (3H/2, s), 2.25 (3H/2, s), 1.92 (3H/2, d, J = 7.5 Hz), 1.85 (3H/2, d, J = 7.5
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Hz), 1.28 (3H/2, t, J = 7.0 Hz), 1.24 (3H/2, t, J = 7.0 Hz). RMN 13Q (75 MHz, CDCIs,
5 ppm) isomere majoritaire: 195.0 (s), 166.3 (s), 143.8 (d), 136.6 (s), 61.0 (t), 26.8
(q), 15.3 (q), 14.1 (q). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm) isomere minoritaire: 200.9
(s), 164.4 (s), 144.1 (d), 138.2 (s), 61.2 (t), 31.0 (q), 15.7 (q), 14.1 (q). IR (film,
cm-l): 2983.1, 1708.8, 1271.2, 1249.5, 1123.6, 1055.0. SM (m/e, intensite relative):
156 (M+, 50), 141 (50), 110 (100). Masse exacte calculee: 156.0786. Masse




A une suspension d'hydrure de sodium (60% en dispersion dans I'huile, 1.0 g, 25.6
mmol, prealablement lave dans I'hexane) dans Ie tetrahydrofurane (40 mL) a 0°C, ont
ete ajoutes, goutte-a-goutte, Ie p-cetoester-a,p'-insature 164 (1.0 g, 6.4 mmol) dans
une solution de tetrahydrofurane (10 mL+ 3x3 mL pour rincer) et de t-
butylchlorodimethylsilane (3.53 g, 23 mmol). Apres I'addition, Ie melange resultant a
ete agite a 0°C durant 1h, traite avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate
de sodium (40 mL) puis extrait trois fois avec de Pether (30 mL). Les phases
organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par distillation sous
vide (0.2 mmHg), (120°C) pour donner une huile incolore 165 (1.47 g, 85%).
Formule brute: C^eSiOs. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 6.70 (1H, dd, J =
15.0, 9.0 Hz), 5.25 (1H, d, J = 15.0 Hz), 5.05 (1H, d, J = 9,0 Hz), 4.27 (2H, q, J = 6.0
Hz), 2.1 (3H, s), 1.33 (3H, t, J = 6.0 Hz), 0.97 (9H, s), 0.21 (6H, s). RMN 13C (75
MHz, CDCIs, § ppm): 168.9 (s), 156.7 (s), 128.9 (d), 115.4 (s), 112.9 (t), 60.4 (t),
25.6 (q), 21.5 (q), 19.9 (s), 18.3 (q), 14.3 (q). IR (film, cm-1) : 2957.5, 2858.3,
1716.0, 1699.4, 1255.1, 1141.2. SM (m/e, intensite relative): 270 (M+, 2), 213 ((M-
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C4Hg)+, 80), 185 (90). Masse exacte calculee: 270.1651. Masse exacte







A une suspension d'hydrure de sodium (60% en dispersion dans I'huile, 922 mg, 23.1
mmol, prealablement lave dans I'hexane) dans Ie tetrahydrofurane (154 mL) a 0°C, a
ete ajoute I'acetoacetate d'ethyle 170 (2.0 g, 15.4 mmol). Apres 30 min d'agitation a
0°C, Ie melange reactionnel a ete refroidi a -78°C puis Ie chlorodiethylphosphate
(4.4.mL, 30.7 mmol) a ete ajoute. Le melange resultant a ete agite a -78°C pendant
15 min, puis a 0°C durant 3h. Le melange reactionnel a ete traite avec une solution
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (70 mL) et extrait trois fois avec de I'ether
(165 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:3) pour donner une huile jaune 171 (4.0
g, 98%). Formule brute: Ciol-hgPOe. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 5.26 (1H,
s), 4.20 (4H, qn, J = 7.0 Hz), 4.1 (2H, q, J = 7.0 Hz), 2.11 (3H, s), 1.32 (6H, t, J =
7.0 Hz), 1.21 (3H, t, J = 7.0 Hz). RMN 13Q (75 MHz, CDCIs, § ppm): 163.6 (s),
157.9 (s), 105.4 (d), 64.8 (t), 59.8 (t), 21.6 (q), 15.9 (q), 14.2 (q). IR (film, cm-1):
2984.8, 1728.0, 1668.3. 1279.5, 1213.1, 1026.7. SM (m/e, intensite relative): 266
(M+, 11), 220 (80), 155 (90), 99 (100). Masse exacte calculee: 266.0919. Masse
exacte observee: 266.0915i0.0008.
Ill






A une suspension d'hydrure de sodium (60% en dispersion dans I'huile, 200 mg, 4.9
mmol, prealablement lave dans I'hexane) dans Ie tetrahydrofurane (40 mL) a 0°C, a
ete ajoute Ie 4-chloroacetoacetate de methyle 173 (500 mg, 3.3 mmol). Apres 30
min d'agitation a 0°C, Ie melange reactionnel a ete refroidi a -78°C puis Ie
chlorodiethylphosphate (960 ^iL, 6.6 mmol) a ete ajoute. Le melange resultant a ete
agite a -78°C pendant 15 min, puis a 0°C durant 3 h. Le melange reactionnel a ete
traite avec une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (40 mL) et extrait
trois fois avec de I'ether (40 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:3) pour donner une huile
jaune 174 (730 mg, 92%). Formule brute: Cgl-hsOGPCI. RMN IH (300 MHz, CDCIs,
§ ppm): 5.73-5.7 (1H, m), 4.3-4.19 (6H, m), 3.70-3.60 (3H, m), 1.38-1.34 (6H, m).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm) isomere majoritaire: 164.3 (s), 154.8 (s), 108.1
(d), 65.1 (t), 51.4 (q), 42.9 (t), 15.9 (q). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm) isomere
minoritaire: 164.3 (s), 154.8 (s), 107.9 (d), 65.2 (t), 51.4 (q), 42.9 (t), 15.9 (q). IR
(film, cm-1) : 2986.5, 1732.5, 1277.3, 1217.2, 1029.5, 987.1. SM (m/e, intensite
relative): 251 ((M-CI)-1-, 100). Masse exacte calculee ((M-CI)+): 254.0111 ((M-
CH40)+). Masse exacte observee ((M-CI)+): 254.0106 ± 0.0007.
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3-te/t-Butyldimethylsiloxy-2-vinylbut-2-enoate de 2'-chloroethyle (178).
Cl<
TBDMSO 0
A une suspension d'hydrure de sodium en dispersion dans I'huile (60%, 334 mg, 8.3
mmol, prealablement lave dans I'hexanes) dans Ie tetrahydrofurane (30 mL) a 0°C,
ont ete ajoute une solution du p-cetoester-a,p'-insature 35 (634 mg, 3.3 mmol) et du
chlorure de ^-butylchlorodimethylsilane (603 mg, 4.0 mmol) dans Ie tetrahydrofurane.
Apres I'addition, Ie melange reactionnel a ete agite a 0°C durant 1 h, traite avec une
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (40 mL) et extrait trois fois avec
de Pether (30 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate
de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 178
(1.13 g) n'a pas ete purifie (trop instable sur silice). Formule brute: 0^25810301.
IR (film, cm-1): 2957.4, 2858.8, 1714.7, 1622.7, 1257.4, 1139.1. SM (m/e, intensite
relative): 247 (M+, 95), 74 (100). Masse exacte calculee: 247.0557. Masse
exacte observee: 247.0561 ± 0.0007.
7-Acetyl-4,4,8,8-bis(ethylene-1,2-dioxy)-9-methoxycarbonyldecal-1 -one (182).
A une solution du triene brut 36 (220 mg, 0.8 mmol) dans I'acetate d'ethyle a
temperature ambiante, a ete ajoute environ 1g de silice. Le melange reactionnel a
ete agite durant 4h a temperature ambiante, filtre et concentre sous pression reduite.
113
Le residu a ete purifie par chromatographie preparative sur couche mince en eluant
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:1) pour donner une huile incolore
182 (90 mg, 28%). Formule brute: 0^2208. RMN IH (300 MHz, CDCIs, 5 ppm):
6.29 (1H, dd, J = 5.0, 3.0 Hz), 4.55-4.28 (2H, m), 4.09-3.72 (6H, m), 3.76 (3H, s),
3.42 (1H, ddd, J = 12.0, 7.0, 2.5 Hz), 3.07 (1H, td, J = 14.5, 7.0 Hz), 2.61 (1H. ddd, J
= 21.0, 9.5, 3.0 Hz), 2.45-2.12 (3H, m), 2.33 (3H, s), 1.87 (1H, ddt, J = 13.5, 7.0, 2.0
Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCLs, § ppm): 205.0 (s), 198.5 (s), 169.4 (s), 144.2 (s),
134.4 (d), 108.6 (s), 107.1 (s), 67.8 (t), 64.9 (t), 64.1 (t), 52.8 (q), 41.2 (d), 38.1 (t),
31.5 (t), 28.7 (q), 24.9 (t). IR (film, cm-l): 2954.2, 1726.1, 1231.8, 1045.8. SM {m/e,
jntensite relative): 366 (M+, 10), 323 (20), 277 (20), 154 (100). Masse exacte
calculee: 366.1315. Masse exacte observee: 366.1307±0.0011.
a-Acetyl^y-butyrolactone (186).
A une suspension de NaH (60% en dispersion dans I'huile, 1.86 g, 46.5 mmol,,
prealablement lave avec de I'hexane) dans Ie 1,2-dimethoxymethane (24 mL) a
temperature ambiante, ont ete ajoutes I'acetate de methyle et la y-butyrolactone 187.
Apres I'addition, Ie melange resultant a ete chauffe a 45°C durant 1 h (formation d'un
precipite brun) puis ramene a temperature ambiante durant 2h. Le melange
reactionnel a ete traite avec de I'eau distillee (30 mL) et extrait trois fois avec de
I'ether (30 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit resultant a ete
purifie par distillation sous pression reduite (20 mmHg, 115°C) pour donner une huile
incolore 186 (1.8 g, 60%). Formule brute: CeHsOs. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5
ppm): 4.43-4.27 (2H, m), 3.69 (dd, 1H, J = 9.5, 7.0 Hz), 2.84-2.73 (1H, m), 2.44 (3H,
s), 2.37-2.23 (1H, m). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 200.2 (s), 172.1 (s), 67.4
(t), 53.0 (d), 29.4 (t), 23.7 (q). IR (film, cm-1): 2997.0, 2919, 1777.5, 1723.6, 1157.5.
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SM (m/e, intensite relative): 128 (M+, 13), 86 ((MH-CHsCO)+, 100). Masse exacte
calculee: 128.0473. Masse exacte observee: 128.0471±0.0004.
(x-(Ethylidene)-^-butyrolactone (190).
A une solution de diisopropylamine (8.3 mL, 6.4 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (45
mL) a -78°C, a ete ajoute Ie n-butyllithium (1.13 M dans I'hexane, 5.7 mL, 6.7 mmol).
Le melange reactionnel a ete agitee a 0°C durant 30 min. Une solution de y-
butyrolactone 187 (500 mg, 5.8 mol) dans Ie tetrahydrofurane (10 mL) a ete ajoute a
I'aide du pompe a seringue durant 1h a -78°C. Apres I'addition, Ie melange a ete
agite durant 30 min supplementaires a -78°C. Ensuite, I'acetaldehyde (2.2 mL, 23.2
mmol) a ete ajoutee goutte-a-goutte dans Ie melange reactionnel, puis agite durant
1h a -78°C. La solution a ete traite avec une solution aqueuse saturee en chlorure
d'ammonium saturee (50 mL) et extraite avec trois fois de I'ether (45 mL). Les
phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:9) pour donner un liquide incolore 190 (390 mg,
60%). Formule brute: C6Hs02. RMN IH (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 6.80 (1H, qt, J
= 6.5, 2.5 Hz), 4.37 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.91 (2H, m), 1.85 (3H, dt, J = 6.5, 1.0 Hz).
RMN 13Q (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 171.0 (s), 135.8 (d), 126.3 (s), 65.4 (t), 24.9 (t),
15.8 (q). IR (film, cm-1): 2983.2,1754.8,1033.1. SM (m/e, intensite relative): 112







Une solution de chlorure de phenylselenyle (236 mg, 1.2 mmol) et de pyridine (104
[iL, 1.29 mmol) dans Ie dichloromethane (12 mL) a 0°C a ete agitee durant 15 min
(degage de la fumee). Une solution du (3-cetoester 186 (150 mg, 1.2 mmol) dans Ie
dichloromethane (3 mL + 2 x 1 mL pour rincer) a ete ajoutee a I'aide d'une canule
puis la solution resultante a ete agitee a 0°C durant 30 min. Le melange a ete
rechauffe a temperature ambiante pendant une deux a trois heures supplementaires.
Le melange resultant a ete traite avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique
(1N, 15 mL) et extrait trois fois avec du dichloromethane (15 mL). Les phases
organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut 191 a ete utilise pour la prochaine
etape. Formule brute: C^H^OsSe. . RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.65-
7.22 (5H, m), 4.40-4.21 (2H, m), 2.76 (1H, dt, J = 14.5, 8.0 Hz), 2.65 (3H, s), 2.10
(1H, ddd, J = 14.5, 6.5, 3.5 Hz). SM {m/e, intensite relative): 284 (M+, 12), 242 (65),





A une suspension d'hydrure de sodium (60 % en dispersion dans I'huile, 1.07 g, 26.8
mmol, prealablement lave avec de I'hexane) dans Ie benzene (200 mL) a
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temperature ambiante, a ete ajoutee lentement une solution du (3-cetoester 186 (2.85
g, 22.3 mmol) dans Ie benzene (5 mL+ 2x3 mL pour rincer), puis une solution de
benzenethiosulfonate de phenyl (6.7 g, 20.0 mmol) en solution dans Ie benzene (5
mL, + 2 x 5 mL pour rincer). Le melange reactionnel a ete chauffe a 100°C durant
3h, refroidi a temperature ambiante, puis traite avec de I'eau distillee (150 mL) et
extrait trois fois avec du chloroforme (100 mL). Les phases organiques reunies ont
ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur une courte
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:4, 520
mL; puis 1:1, 350 mL) pour donner une huilejaune 192. RMN 1H (300 MHz, CDCIs,
§ ppm): 7.45-7.39 (5H, m), 4.35-4.18 (2H, m), 2.88 (1H, dt, J = 13.0, 6.5 Hz), 2.59
(3H, s), 2.24 (1H, ddd, J = 13.0, 6.5, 5.5 Hz). SM (m/e, intensite relative): 236 (M+,
10), 194 (100). Masse exacte calculee: 236.0507. Masse exacte observee:
236.0511 ±0.0007.
3-(Diethoxyphosphoryloxy)pent-2-enoate de methyle (197).
'OMe
A une suspension d'hydrure de sodium (60% en dispersion dans I'huile, 480 mg, 11.5
mmol, prealablement lave avec de I'hexane) dans Ie tetrahydrofurane (80 mL) a 0°C,
a ete ajoute Ie 3-oxopentanoate de methyle (964 |LLL, 7.7 mmol). Apres 30 min
d'agitation a 0°C, Ie melange reactionnel a ete refroidi a -78°C puis Ie
chlorodiethylphosphate (2.2 mL, 15.4 mmol) a ete ajoute. Le melange resultant a ete
agite a -78°C pendant 15 min, puis a 0°C durnat 3h. Le melange reactionnel a ete
traite avec une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et extrait trois fois
avec de I'ether. Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
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melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:3) pour dormer une huile jaune 197 (1.5
g, 74%) dans un melange inseparable de regioisomeres. Formule brute:
CioHigPOs. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm) : 5.29 (1H, s), 4.19 (4H, qn, J = 7.5
Hz), 3.62 (3H, s), 2.42 (2H, q, J = 7.5 Hz), 1.31 (6H, t, J = 7.5 Hz), 1.08 (3H, t, J =
7.5 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 164.3 (s), 163.3 (s), 103.7 (d), 64.6,
51.0 (q), 28.5, 16.4 (q), 10.5 (q). IR (film, cm-1): 2984.0, 1731.2, 1666.4, 1283.8,
1205.4, 1030.5. SM (m/e, intensite relative) : 266 (M+, 5), 234 (52), 155 (100).
Masse exacte calculee: : 266.0919. Masse exacte observee: 266.0923 ± 0.0008.
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A une solution de 3-methoxycarbonyl-2-methyl-3-sulfolene (325 mg, 0.568 mmol)
dans Ie tetrahydrofurane (18 mL) a -78°C, a ete ajoute goutte-a-goutte Ie n-
butyllithium (1.3 M dans I'hexane, 2.7 mL, 3.5 mmol). Le melange reactionnel a ete
agite durant 30 min a -78°C, puis Ie bromure de benzyl (244 |^L, 2.05 mmol) a ete
additionne. Le melange resultant a ete agite durant 4h a -78°C, puis traite avec une
solution aqueuse d'acide chlorhydrique (1N, 40 mL), rechauffe a temperature
ambiante et extrait trois fois avec de I'ether (50 mL). Les phases organiques reunies
ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour
donner une huile jaune pale (479 mg, 47%). Formule brute: Ci4Hi604S. RMN 1H
(300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.27-7.20 (5H, m), 6.90-6.85 (1H, dd, J = 4.5, 2.5 Hz),
3.79 (3H, s), 3.55 (1H, dd, J = 17.0, 4.5 Hz), 3.38 (1H, dAB, J = 14.0 Hz), 2.99 (1H,
dd, J = 17.0, 2.5 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 162.9 (s), 137.3 (s), 134.9
(s), 133.5 (d), 131.0 (d), 128.0 (d), 127.2 (d), 68.1 (s), 53.7 (q), 52.3 (t), 41.8 (t), 17.8
(q). IR (film, cm-1): 2952.0, 1719.7, 1308.3, 1138.3. SM (m/e, intensite relative):
298 (MNH4+, 100), 215 (M-S02H)+, 20). Masse exacte calculee: 298.1113.







A une solution de 3-methoxycarbonyl-2-phenylsulfenyl-3-sulfolene (163 mg, 0.6
mmol) dans Ie tetrahydrofurane (10 mL) a -78°C, a ete ajoute n-butyllithium (1.3 M
dans I'hexane, 905 (iL, 1.2 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant 30 min
a -78°C, puis I'iodomethane (61 i^L, 0.976 mmol) a ete additionne. Le melange
resultant a ete agite durant 3h a -78°C, puis traite avec une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique (1N, 40 mL), rechauffe a temperature ambiante et extrait trois fois avec
de I'ether (50 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate
de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner une huile jaune pale (80
mg, 47%). Formule brute: €13^40482. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.64
(2H. d, J = 8.0 Hz), 7.45-7.30 (3H, m), 6.94 (1H, dd, J = 4.5, 2.5 Hz), 3.86 (3H, s),
3.55 (1H, dd, J = 17.5, 4.5 Hz). 2.98 (1H, dd, J = 17.5, 2.5 Hz), 1.89 (3H, s). RMN
13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 161.9 (s), 138.0 (s), 135.6 (s), 134.5 (d), 103.5 (d),
128.9 (d), 128.5 (d), 74.9 (s), 52.8 (q), 52.4 (t), 17.2 (q). IR (film, cm-1): 2952.8,
1752.9, 1317.9, 1270.4, 1143.6. SM (m/e, intensite relative): 298 (M+, 3), 234





A une solution de 3-methoxycarbonyl-2-methyl-3-sulfolene (700 mg, 3.9 mmol) dans
Ie tetrahydrofurane (40 mL) a -78°C, a ete ajoute Ie n-butyllithium (1.51 M dans
I'hexane, 5.4 mL, 8.1 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant 30 min a -
78°C, puis Ie chloroformate de methyle (369 {J-L 4.8 mmol) a ete additionne. Le
melange resultant a ete agite 3h a -78°C, puis traite avec une solution aqueuse
d'acide chlorhydrique (1N, 60 mL), rechauffe a temperature ambiante et extrait trois
fois avec de I'ether (50 mL). Les phases organiques reunies ont etc sechees avec
du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit
brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour dormer une huile jaune
pale (576 mg, 60%). Formule brute: CgH^OsS. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, §
ppm): 7.10 (1H, t, J = 3.0 Hz), 4.09 (2H, dd, J = 20, 5 Hz), 3.88 (1H, dd, J = 20.5,
3.0 Hz), 3.79 (3H, s), 3.78 (3H, s), 1.79 (3H, s). RMN l3c (75 MHz, CDCIs, 5 ppm):
166.1 (s), 162.1 (s), 135.6 (d), 133.1 (s), 71.9 (s), 55.9 (q), 53.8 (q). 52.6 (t), 16.6 (q).
IR (film, cm-1): 3016.0, 2956.6, 1730.4, 1333.0, 1272.7, 1146.5. SM (m/e, intensite
relative): 266 (MNH4+,100), 249 (MH+, 25), 153 (55). Masse exacte calculee:




A une solution de 3-methoxycarbonyl-3-sulfolene (800 mg, 4.5 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (45 mL) a -78°C, a ete ajoute goutte-a-goutte Ie n-butyllithium (1.38
M dans I'hexane, 6.8 mL, 9.4 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant 30
min a -78°C, puis Ie bromure de benzyl (702 jjJ, 5.9 mmol) a ete additionne. Le
melange a ete agite 3h a -78°C, traite avec une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique (1N, 60 mL), rechauffe a temperature ambiante et extrait trois fois
avec de I'ether (50 mL). Les phases organiques ont ete reunies, sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner un solide blanc (724
mg, 60%). Formule brute: CisH^S. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.31-
7.20 (5H, m), 6.94 (1H, dd, J = 3.0, 2.0 Hz), 4.24 (1H, t, J = 6.0 Hz), 3.78 (1H, dd, J =
17.5, 4.0 Hz), 3.73 (3H, s), 3.51 (1H, dt, J = 17.5, 2.0 Hz), 3.35 (1H, dd, J = 14.5, 7.0
Hz), 3.26 (1H, dd, J = 14.5, 5.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 162.8 (s),
135.6 (s), 134.5 (t), 133.6 (d), 129.8 (d), 128.4 (d), 65.5 (s), 56.0 (q), 52.5 (t), 35.3 (t).
IR (film, cm-l): 3018.0,1725.3,1322.5,1269.7.1220.5,1129.7. SM (m/e, intensite
relative): 266 (M+> 1), 201 (95), 169 (80),141 (100). Masse exacte calculee:




A une solution de 3-methoxycarbonyl-3-sulfolene (200 mg, 1.13 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (20 mL) a -78°C, a ete ajoute Ie n-butyllithium (1.06 M dans
I'hexane, 2.2 mL, 23.2 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant 15 min a -
78°C, puis Ie diphenyldisulfure (248 mg 11.3 mmol) a ete additionne.. Le melange
resultant a ete agite 30 min a -78°C, puis traite avec une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique (1N, 30 mL), rechauffe a temperature ambiante et extrait trois fois avec
de I'ether (25 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate
de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:1, 5:1, 1:1) pour donner une huile jaune
pale (128 mg, 40%). Formule brute: 012^20482. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, §
ppm): 7.61-7.55 (2H, m), 7.38-7.28 (3H, m), 6.92 (1H, m), 4.99 (1H,s), 3.84 (3H, s),
3.75 (1H, dd, J = 18.0, 4.5 Hz), 3.45 (1H, dt, J = 18.0, 2.0 Hz). RMN l3C (75 MHz,
CDCIs, 5 ppm): 161.9 (s), 135.3 (d), 135.0 (d), 132.4 (s), 129.8 (d), 129.5 (s), 129.3
(d), 69.8 (d), 55.0 (t), 52.8 (q). IR (film, cm-l): 2928.2, 1726.4, 1323.0, 1268.8,
1164.6. SM (m/e, intensite relative): 284 (M+>5), 220 (100). Masse exacte





A une solution de 3-methoxycarbonyl-2-methyl-3-sulfolene (100 mg, 0.6 mmol) dans
Ie tetrahydrofurane (10 mL) a -78°C, a ete ajoute Ie n-butyllithium (1.51 M dans
I'hexane, 1.1 mL, 1.2 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant 30 min a -
78°C, puis Ie diphenydisulfure (149 mg, 0.68 mmol) a ete additionne. Le melange
resultant a ete agite 3h a -78°C, puis traite avec une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique (1N, 15 mL), rechauffe a temperature ambiante et extrait trois fois avec
de I'ether (20 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate
de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner une huile jaune pale ( 71
mg, 40%). Formule brute: 0131-1140482. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.46-
7.42 (2H, m), 7.36-7.32 (3H, m), 4.62 (1H, dt, J = 8.0, 2.0 Hz), 3.85 (3H, s), 3.61 (1H,
td, J = 14.0, 8.0 Hz), 3.42 (1H, dd, J = 14.0, 2.5 Hz), 2.23 (3H, s). RMN 13C (75 MHz,
CDCIs, § ppm): 163.3 (s), 147.6 (s), 134.3 (d), 132.3 (s), 131.0 (s), 129.3 (d), 129.2
(d), 54.2 (t), 52.6 (q), 44.1 (d), 8.5 (q). IR (film, cm-l): 2953.7, 1726.5, 1310.0,
1134.0. SM (m/e, intensite relative): 298 (M+> 60), 157 (55), 110 (100). Masse
exacte calculee: 298.0333. Masse exacte observee: 298.0340 ± 0.0009.
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2-(Z)-3-phenylsulfanyl-2-vinylbut-2-enoate de methyle
Une solution de 3-methoxycarbonyl-2-methyl-2-phenylsulfenyl-3-sulfolene (68 mg,
0.228 mmol) dans Ie toluene (4 mL) a ete porte a reflux durant 4-6 h. Le melange
resultant a ete concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner un huile incolore (45 mg, 85%).
Formule brute: CisH^S. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.42-7.28 (5H, m),
7.02 (1H/2, dd, J = 17.5, 11.0 Hz), 6.55 (1H/2, dd, J = 17.5, 11.0 Hz), 5.33-5.19 (2H,
m), 3.84 (3H/2, s), 3.83 (3H/2, s), 1.96 (3H/2, s), 1.92 (3H/2, 2). RMN 13C (75 MHz,
CDCIs, § ppm) isomere majoritaire: 168.4 (s), 137.6 (s), 133.9 (s), 132.9 (d), 132.6
(d), 132.3 (s), 129.1 (d), 127.8 (d), 117.0 (t), 52.0 (q), 22.0 (q). RMN ^C (75 MHz,
CDCIs, § ppm) isomere minoritaire: 168.4 (s), 137.6 (s), 133.9 (s), 132.8 (d), 132.3
(s), 131.2 (d), 130.0 (d), 127.8 (d), 117.8 (t), 52.0 (q), 19.1 (q). IR (film, cm-1):
2950.2, 1729.3, 1305.8, 1196.8, 1167.6. SM (m/e, intensite relative): 234 (M+, 45),
157 (100).
2-(E)-3-methoxycarbonyl-2-methylpenta-2,4-dienoate de methyle
Une solution de 2,3-bis(methoxycarbonyl)-2-methyl-3-sulfolene (500 mg, 2.1 mmol)
dans Ie xylene (21 mL) a ete porte a reflux durant 4-6 h. Le melange resultant a ete
concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et
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d'hexanes (1:4) pour donner un huile incolore (200 mg, 56%). Formule brute:
CgHi204. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 6.60 (1H, dd, J = 17.5, 4.0 Hz), 5.50
(1H, d, J = 11.0 Hz), 5.42 (1H, d, J = 17.5 Hz). IR (film, cm-l): 2953.1, 1721.7,
1266.0. RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § Ppm): 168.8 (s), 167.4 (s), 145.7 (s), 129.8 (d),
127.2 (s), 127.8 (t), 52.3 (q), 13.7 (q). SM (m/e, intensite relative): 184 (M+>38), 152






Une solution de 2-benzyl-3-methoxycarbonyl-2-methyl-3-sulfolene (163 mg, 0.6
mmol) dans Ie toluene (5 mL) a ete porte a reflux durant 4-6 h. Le melange resultant
a ete concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner un huile incolore (40 mg, 59%).
Formule brute: CuH^. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.32-7.15 (5H, m),
6.75 (1H/2, dd, J = 17.5, 11.0 Hz), 6.61 (1H/2, dd, J = 17.5, 11.0 Hz), 5.23 (1H/2, dd,
J = 11.0, 3.5 Hz), 5.18 (1H/2, dd, J = 17.5,3.0 Hz), 3.84 (3H/2, s), 3.83 (3H/2, s), 3.57
(2H/2, s), 3.43 (2H/2, s), 1.76 (3H/2, s), 1.73 (3H/2, s). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, §
ppm) isomere minoritaire: 169.9 (s), 139.0 (s), 138.5 (s), 131.1 (s), 130.5 (d), 129.0
(d), 128.5 (d), 126.5 (d), 116.2 (t), 51.8 (q), 39.0 (t), 17.2 (q). IR (film, cm-l): 3026.4,
2922.6, 1728.4, 1315.0, 1215.5, 1136.6. RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm) isomere
majoritaire: 169.8 (s), 138.9 (s), 138.3 (s), 131.6 (s), 130.2 (d), 129.0 (d), 128.6 (d),




Ph" v ^^ 'OMe
A une suspension d'hydrure de sodium (60% en dispersion dans I'huile, 757 mg, 18.9
mmol, prealablement lave avec de I'hexane) dans Ie tetrahydrofurane (100 mL) a
0°C, a ete ajoute, goutte-a-goutte, I'acetoacetate de methyle 37 (2 g, 17.2 mmol).
Le melange reactionnel a ete agite durant 45 min a temperature ambiante, refroidi a
0°C, puis Ie n-butyllithium (1.51 M dans hexane, 12.6 mL, 18.9 mmol) a ete ajoute
goutte a goutte. Le melange resultant a ete agite a 0°C durant 30 min et une
solution de bromure de benzyle (2.0 mL, 17,2 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (10 mL
+ 3 x 3 mL pour rincer) a ete ajoute lentement. Le melange reactionnel a ete agite
durant 3h a 0°C, traite avec de I'eau distillee (60 mL) et extrait trois fois avec de
I'ether (60 mL). Les phases organiques reunies ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour dormer une huile jaune pale (2.5
g, 70%). Formule brute: C^HuOs. RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.33-7.16
(5H, m), 3.71 (3H, s), 3.43 (2H, s), 3.01-2.80 (4H, m). RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5
ppm): 201.8 (s), 167.5 (s), 140.6 (s), 128.6, 128.4, 126.3, 52.3 (q), 49.1 (t), 44.5 (t),
29.4 (t). IR (film, cm-1): 3027.1,2952.4,1747.4,1716.5,1256.9. SM (m/e, intensite
relative): 206 (M+, 45), 104 (92), 91 (100). Masse exacte calculee: 206.09431.
Masse exacte observee: 206.0949 ± 0.0006.
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